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PHYSIOLOGIE 

NORMALE ET PATHOLOGIQUE 

DU FOIE 



CHAPITRE PREMIER 



CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES 



Par son origine embri/offénir/ue, le foie est un simple diverti- 
cule de Tintestin moyen. Il se développe de bonne heure ; c'est 
le premier organe glandulaire qui se forme, et c'est celui qui 
acquiert dès le début de la vie, pour les conserver toujours, les 
plus grandes dimensions. 

La phylogénie, confirmant les données de Tontogénie, nous 
apprend que chez un grand nombre de cœlentérés et de vers, 
ainsi que chez certains insectes, le foie est simplement constitué 
par quelques cellules appliquées sur le tube digestif. Puis un 
bourgeon se produit qui s'allonge et s'éloigne, bourgeon creux, 
glande tubulaire, qui sert à la sécrétion d'un liquide digestif et 
d'un liquide excrémentitiel, ainsi qu'à l'accumulation et à Téla- 
boration des matériaux destinés à la nutrition. C'est l'homologue 
du foie et du pancréas, produisant une amylase, une sucrase, 
une cytase qui dissout la cellulose, une lipase, une trypsine, ou 
plutdt un trypsinogène qui est activé par une kinase intes- 
tinale. 

Chez la plupart des rayonnes et chez certains vers, Vhépato^ 
pancréas est simplement représenté par quelques amas de cel- 
lules ; chez d'autres ôtres appartenant au môme groupe, il est 
constitué par des cœcums qui s'ouvrent dans l'intestin moyen. 

Chez les crustacés, on trouve au commencement de Tintestin 
deux conduits excréteurs déversant un liquide analogue au suc 
pancréatique. La glande sert de réservoir au glycogène, surtout 
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2 CONSIDÉHATIONS GÉNÉRALES 

ahoiidaiit pendant la période qui précède la nme ; et aux graisses 
qui, devant être utilisées par les glandes génitales, sont mises en 
réserve au moment de la reproduction. 

Le foie des MOLusyrEs se rapproche davantage de celui des 
VEKTKHiiÉs. C'est uuc glande différenciée s'ouvrant dans Tintestin 
moyen et comprenant deux parties : Tune, servant à l'élaboration 
d'un li({uide digestif, est formée d'une série de tubes sécréteurs ; 
l'autre est une glande interstitielle où s*accumulent la matière 
glycogène et les substances calcaires : celles-ci sont contenues 
dans des cellules spéciales, où elles forment des boules brillantes 
de phosphate de chaux. Accunmiée pendant Tété, cette substance 
servira à la réparation de l'écaillé et, pendant l'hiver, à la pro- 
duction de l'épiphragme ; seulement tandis que l'épiphragme est 
formé de phosphate calcaire, la coquille est constituée presque 
exclusivement de carbonate, ce qui suppose une transformation 
préliminaire. Voilà déjà un exemple du rôle que joue le foie 
dans l'accumulation des réserves nécessaires à la nutrition et à la 
réparation de l'organisme. 

L'analyse chimique démontre la présence du fer dans le foie 
des MOLLUSQUES alors que le sang renferme, à la place de l'hémo- 
globine, un composé cuprique, Yhémocyanine, Le résultat est 
intéressant, il établit l'indépendance des fonctions martiales du sang 
et du foie. Le fer, qui se trouve en abondance dans la glande, 
servira aux processus d'oxydation et, accessoirement, à la forma- 
tion de la coquille. Transportant cette constatation aux animaux 
supérieurs, on peut en tirer des déductions sur le rôle fonction- 
nel du fer contenu dans le foie. 

Chez aucun inverti^bré la sécrétion hépato-pancréatique ne 
contient de substances comparables aux sels ou aux pigments 
biliaires. Mais le tissu hépatique renferme des pigments analogues 
aux pigments hépatiques des vektkbhks. On y trouve également 
un pigment ferrugineux voisin de la ferrine et un pigment solu- 
ble dans le chloroforme qui se rapproche ducholéchrome. 

Chez les crustacés et chez certains molli:s(jues, VhépatO'pan» 
créas sert encore à l'absorption. Les matières alimentaires pénè- 
trent dans l'intérieur des tubes, y subissent une transformation 
ultime et finalement sont absorbées. La glande hépato-pancréa- 
tique remplit donc quatre ordres de fonctions : elle solubilise 
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I alimenis, v compriN la cellulose que les sucs des vertébré* 

iBnt incapables d'uUaquer ; elle les absorbe ; elle Rccuinule les 

Wliriaiix de réserve el les substances loxiqites; elle sert à l'éli- 

t8tion des substances exerémeiititielles. 

Par sa slroclure et ses fonctions, le foie des tiASTÊBOi'ODKs est 

{bien Kupi'neur au foie du dernier vertéhrt', I'amimiioxhs, simple 

{tecnm s'ouvraiil dans l'intestin. 

Chez tous les (îtres inférieurs, le foie est une uflande en tubes : 
llie telle disposition se retrouve chez un certain nombre de vsn- 
thnte, les roi»so.\s el la cntiLervHE par cxempk' ; on peut même 
rittr ô la reconstituer chez les mammiféheh. 
En s'^levant dans l'écbelte animale, on voit le pancri^as s'in- 
tridunliser. En méitie temps le nMe diifestif du foie diminue et 
bn rôle nutritif augmente, Malgn' l'imporlancc de la sécri^tion 
, le foie des vertébrés supérieurs a pour fonction princi- 
ï d'arrâter, d'emmagasiner, de modifier ou de transformer les 
lombreuses substances que lui ami-ne la veine porie. 
f De ces substances, les unes viennent d'âtre absorbées dans 
^Qlestin. Ce sont les produits alimentaires qui ont été liquéfiés 
et rendus dîffusibles. Quelques-uns semblent suffisamment trans- 
formés pour pouvoir d'ores et déjà être oiferls imx cellules et 
Mïrvir k leur nutrition. Les autres ont besoin de subir une modi- 
ticatiun ultime et c'est dans le foie, comme l'avait compris (îalien 
«l roniine l'a démontré Cl. Bernard, que cette modification a 
Liieu. 

« Après que le foie, dit Oatien, a reçu l'aliment déjà prépara 
wvance par ses serviteurs et offrant, pour ainsi dire, une cer- 
e éliaucde et une image obscure du sang, il lui donne la der- 
: préparation nécessaire pour qu'il devienne aliment par- 
ut ». N'est-ce pas la même idée que nous trouvons formulée 
r K'\. Bernard : « Lorsque les substances ont passé par la veine 
bfte CI par le foie, elles ont acquis la propriété de rester dans 
Jiisme et d'entrer comme éléments constituants dans le 



t lube digestif no re^'oit pas seulement des aliments. C'est 
s vote ouverte à un grand nombre de sul>stanccs toxiques; 
Ml une cavité oi'i pullulent d'innombrables microbes qui pro- 
fit des poisons souvent fort énergiques : le foie Intervient 
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pour arrêter et détruire la plupart de ces substances dange* 
reuses. Le sang de la veine porte lui amène encore des déchets 
de la vie cellulaire, et ces déchets, qui menacent d'engendrer une 
constante auto-intoxication, le foie est capable de les modifier, 
de les transformer en produits inotfcnsifs, parfois même en pro- 
duits utiles. 

Ces premières considérations nous montrent (|ue le foie est une 
glande digestive, agissant par la bile sur certains aliments ; que 
c^est une glande nutritive, capable d'achever Télaboration des 
matériaux utiles destinés à l'assimilation et de transformer les 
substances inutiles ou nuisibles provenant de la désassiniilation. 
En accumulant certains produits d'origine alimentaire, le foie 
remplit le rôle d'un magasin ou d'un grenier, qui tient en réserve 
les substances nécessaires à la vie des cellules. En arrêtant les 
produits toxiques introduits accidentellement ou formes dans le 
tube digestif, il remplit le rôle d'une usine où viennent s'épurer 
les résidus malsains. 

Le foie peut encore accumuler dans son réseau vasculaire des 
quantités considérables de sang. Il se comporte ainsi comme un 
barrage ou plutôt comme un réservoir (]ui régularise lu circu- 
lation. 

De toutes les fonctions du foie, la sécrétion biliaire est parfois 
considérée comme une des moins importantes, (^ette assertion est 
inexacte. Il est vrai que lu bile n'a guère d*action sur les ali- 
ments. Elle sert seulement ù neutraliser les acides qui provien- 
nent <le l'estomac ou sont produits par le dédoublement des 
graisses neutres; mais elle renforce l'action de certains ferments, 
comme la lipase pancréatique et la lipase intestinale ; elle favo- 
rise la transformation et surtout l'absorption des graisses ; elle 
s'oppose à l'action coagulante de la mucinase et empêche la pré- 
cipitation et la concrétion du mucus produit dans les parties 
supérieures de l'intestin ; elle entrave les putréfactions intestinales 
et, si elle ne possède pas de pouvoir antiseptique, exception faite 
de quelques microbes, comme le pneumocoque qu'elle est capable 
de détruire, elle modifie le fonctionnement des bactéries putré- 
faclives et neutralise les poisons que celles-ci peuvent élaborer. 

Les sécrétions (|ui se déversent dans la cavité u^astro-intesti- 
nale ont pour effet de rendre diffusibles les aliments ingérés ; les 



les iQoléciilps (.-ollo'idalcs snnt disloquées et fotil [)laci^ ù de» 
loléculvs ^lus petites qui s'iiitillrent dans les [tarois intestinales 



nr gagner 



les chvUfôres et les radicules de In vein 



' Si les alimenta conservaieut 



: porte. 



iiriélé de dilTusion ( 



l'ils 



iiemicntd'acqu(;Tir, ils s'élimineraient k mesure qu'ils pénètrent 
! iiiA IVconomie. La formation et la rénovation du protoplasma 
■ loviendraieiitimpussibles, et si, par extraordinaire, la vie pouvait 

ï maintenir, ce serait à la condition qu'on introduisit constam- 

teni et rontinuelleincnt des aliments dans le tube digestif. Toute 
-ve étaul iinjKissiblc, l'individu serait incapable de supporter 

I moindre jeûne. Le rôle du foîe consiste justement à arrêter les 
)S(ances difl'usibles, à leur faire perdre le caractère qu'elles 

vient acquis, à les ramener à l'étal de substances stables ou 

iDt au moins à l'état de grosses molécules. 
ICest ce que démontre nettement l'étude de la /'nnrlion gtifco- 

I Dans l'intestin, les colloïdes iiydro^arbonés, dont l'amidon 

t le principal représentant, ont élé bydnjlj'sés. Ils ont ététrans- 

lirmés en sucres et les différents sucres, iniçérés ou produits, ont 

\ finalement amenés ;\ l'état de glycosc. Le glycose, c'est la 

Mtance énergétique jiar excellence; en se dédoublant, il aban- 

•Innne l'énergie qu'il avait accumulée et que le muscle utilisera 

;»-ndant sa conlraclion, Il est donc important que du glycose soit 

Pdis en réserve pour être livré peu à peu, au fur et à mesure que 

' iirganîsme en a besoin. C'est ici qu'intervient le foie. Il arrête 

1 ■ [flycosc que dans la période digeslive la veine porte contient 

u cxr^s; il le déshydrate et, par polymérisation, le transforme 

en un colloïde, plus ou moins analogue à l'amidon, le glyco^ne. 

i'uis, quand le sucre du sangdiminue, ce qui a Heu, par exemple, 

[icndarit le travail musculaire ou pendant le jeâne, le foie trans- 

>rme, par bydratation el dislocation, le glycogène en gly- 

■se el livre ce corps dlflusible au sang qui l'emporte vers les 

"llule». 

Ainsi le foie est capable d'accomplir deux processus diamétra- 

incnl opposés; il peut déshydrater le glycosect le polymérlser; 

l'.ilralcr le giycrigènc el en dissocier la grosse molécule. Cette 

I. mille action est due à un ferment, à un seul et même ferment, 

lui acii tantôt dans im sens, lantftt dans un autre, et tend à 
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établir un état d'équilibre entre les substances qui sont en pré- 
sence. 

Si, le plus souvent, le foie transforme le çlycogène en çlycose, 
il est capable, dans d'autres circonstances, de le transformer en 
acide lactique et, ce qui est plus important, de transformer 
Tacide lactique en glycose et en çlycogène. f^est un nouvel exem- 
ple d'une transformation réversible. 

Le foie possède encore la propriété de transformer le glyco- 
çène ou du moins le glycose en acide glycuronique. Cette transfor- 
mation exige une combinaison préalable du glycose avec diverses 
substances, dont quelques-unes sont toxiques. Le chloral, le 
camphre, les aldéhydes, les acétones, certains corps aromatiques, 
I>enzol, phénol, indol, toluol, divers alcaloïdes, en s'unissant 
avec le glucose pour former des acides glycuroniques conju- 
gués, perdent leur toxicité et s'éliminent facilement par Turine. 
Ainsi une formule chimique rend compte de certains faits expé- 
rimentaux démontrant que si le foie est capable de neutraliser 
des [)oisons, c'est seulement quand son parenchyme contient du 
glycogène. 

(kîtte constatation n'a pas seulement un intérêt théorique. La 
recherche de la glycuronuric est assez facile et fournit en clinique 
des renseignements intéressants sur le fonctionnement du foie. 

De même que sur les hydrates de carbone, le foie agit sur les 
mntièrrs grasses. Si les graisses neutres passent, presque en 
totalité, dans les chylifères et, déversées dans la veine sous- 
rlavière gauche, arrivent tout d'abord au poumon ; si cet organe 
exerce sur les graisses wne action primordiale, comparable à celle 
que le foie exerce sur les sucres ; la glande hépatique n'en est pas 
moins capable rrarréter les quelques gouttelettes de graisses 
émulsionnées que contient le sang de la veine porte p'.'ndant les 
périodes digestives. Il arrête aussi les savons et cette action 
est d'autant plus importante que les savons sont toxiques ; les 
expériences de Munk, celles plus récentes de IJrothior ne laissent 
à cet égard aucun doute. Mais ce qui s'accumule dans le foie, ce 
ne sont pas les savons, substances nuisibles et d'ailleurs diffu- 
sibles. Le foie accomplit une nouvelle synthèse qu'il pourra 
détruire plus tard ; il l'accomplit en unissant de la glycérine aux 
acides gras. Le seul point obscur, c'est l'origine de la glycé- 



LES FERMENTS DU FOIE 7 

rine, dont on ne trouve que des traces dans le sang et les 
organes. 

Bien que plus complexe, l'action du foie sur les matières 
azotées est comparable à son action sur les hydrates de carbone et 
sur les graisses. C'est le grenier où l'organisme puise toutes 
les substances dont il a besoin. 

Le foie arrête et modifie un grand nombre d'albumines : il 
retient les traces de peptones qui ont pu traverser les parois intes- 
tinales. Il agit sur les acides aminés, dont quelques-uns sont 
dégradés, tandis que d'autres servent à reconstituer des matières 
protéiques. 

Par les nombreux ferments qu'il renferme, le foie intervient 
dans toutes les mutations organiques. Faisant l'histoire de ses 
fonctions, nous serons forcé de passer en revue l'évolution de tou- 
tes les substances que la chimie biologique nous a fait connaître. 
II n'y a pas un processus ressortissant à la nutrition et à la dénu- 
trition, où le foie n'intervienne. 

Les ferments hépatiques expliquent les phénomènes d'aw/o/y^e, 
qu'on étudie si facilement en conservant aseptiquement un foie 
prélevé sur un animal qu'on vient de sacrifier. Les transforma- 
tions qui se produisent sont analogues à celles qui surviennent 
pendant la vie, au cours de la désassimilation. Leur étude éclaire 
un grand nombre de points obscurs. 

Les produits autolytiques qui prennent naissance dans toutes 
les cellules de l'organisme subissent, pour la plupart, une transfor- 
mation ultime dans le foie. Cet organe joue un rôle important 
dans la formation de Vurée, dans la formation et la destruction 
de Yacide urique, dans la sulfo-conjugaison des substances 
aromatiques. Il agit sur les globules rouges, contribuant à leur 
destruction et à leur rénovation grâce au fer qu'il met en réserve 
et qu'il renferme en telle quantité qu'on a pu lui assigner une 
fonction martiale. Il sert encore à l'élaboration des pigments. Il 
contribue à la production de toute une série de corps qui inter- 
viennent dans la coagulation du sang. 

En emmagasinant et modifiant un grand nombre de sub- 
stances formées dans l'organisme ou introduites du dehors, en 
arrêtant la plupart des matières qui proviennent de l'intestin et 
sont charriées par la veine porte, le foie remplit un rôle ppo- 
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lecteur d'une importance capitale. Les troubles qui caractérisent 
V insuffisance hépatique doivent être attribués à une auto-into- 
xication, dont les travaux modernes nous permettent de saisir le 
mécanisme. 

Ce n'est pas seulement contre les matières solubles que le foie 
protège l'organisme. Il possède encore la propriété d'arrêter au 
passage certains microbes^ et, par une sorte de digestion, d'en 
neutraliser les effets. C'est ainsi qu'il peut fixer et détruire des 
quantités considérables de bacilles charbonneux. Une dose 64 fois 
supérieure à celle qui tue par les veines périphériques, reste sans 
effet quand on l'injecte par la veine porto. 

Si certains microbes sont retenus et détruits, d'autres s'élimi- 
nent par la bile. Leur passage dans les voies biliaires pourra 
devenir le point de départ de nouveaux accidents. Il se traduira 
par le développement d'une angiocholite ou d'une cholécystite 
suppurée. C'est ce que nous avons observé dans des expériences 
déjà anciennes et c'est un processus (|u'on tend à invoquer de 
plus en plus aujourd'hui, et avec raison, pour expliquer la plu- 
part des suppurations biliaires. 

Ces considérations préliminaires établissent que le foie constitue 
une véritable barrière chargée d'arrêter un grand nombre des sub- 
stances que charrie la veine porte. Il en retient une partie, empê- 
chant une arrivée trop brusque dans la circulation générale des 
substances absorbées dans l'intestin ; il réglemente leur introduc- 
tion dans l'organisme ou bien il les transforme en des corps peu 
diffusibles et les emmagasine pour les livrer ensuite, suivant les 
besoins de l'économie. Il complète l'élaboration des matériaux 
d'origine alimentaire et leur fait subir les mutations ultimes 
qui leur permettront de servir à la nutrition ; il rend inoffen- 
sives certaines substances nuisibles ou toxiques et achève ainsi 
de protéger l'économie contre les intoxications exogènes et les 
auto-intoxications. 

Il ne faut pas croire cependant que ce rôle protecteur soit Tapa- 
nage exclusif de la glande hépatique. Presque toutes les cellules 
coopèrent au même but. C'est une propriété générale qui semble 
avoir acquis une importance prépondérante dans trois organes : 
le foie, le poumon, le rein. 

Le foie est surtout chargé de transformer les substances toxi- 
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ques. Son rôle éliminatoire, pour être réel, est peu important, 
d'autant moins important que la bile est un liquide partiellement 
récrémentitiel et que les substances rejetées par le foie dans l'in- 
testin lui reviennent facilement par la veine porte. Le poumon et 
le rein sont, ayant tout, des émonctoires. Mais ils peuvent aussi 
agir chimiquement sur certains poisons. Le fait est depuis 
longtemps démontré pour le rein ; il est également vrai pour le 
poumon qui constitue une deuxième barrière, capable d'arrêter 
les poisons qui auraient échappé à l'action protectrice du foie. 
C'est la dernière étape que devront franchir les diverses sul)- 
stances contenues dans le sang veineux avant de pénétrer dans le 
système artériel et d'être distribuées à toutes les cellules de 
l'économie. 

Les phénomènes chimiques qui se produisent dans le foie sont 
pour la plupart exothermiques y c'est-à-dire qu'il dégagent de la 
chaleur. Cl. Bernard a démontré, depuis longtemps, que le sang 
des veines hépatiques est plus chaud que le sang de la veine 
porte. C'est à la sortie du foie que la température du sang est le 
plus élevée. Aussi la destruction de la glande entraîne-t-ellc 
l'hypothermie, résultat important qui explique un grand nom- 
bre de faits cliniques. 

Les fonctions du foie sont, nous avons essayé de le montrer 
dans cette revue sommaire, d'ordre chimique. Voila pourquoi il 
nous faut, avant tout, déterminer sa constitution et rechercher 
quelles substances révèle l'analyse do son parenchyme. 



CHAPITRE II 

POIDS, VOLUxME ET CONSTITUTION 
CHIMIQUE DU FOIE 



Poids et volume du foie. — Le foie des Vertébrés est la glande 
de beaucoup la plus volumineuse de Téconoroie. Son poids est 
variable et, chez une même espèce, il oscille dans des limites 
assez lart^es suivant Tâge du sujet et les conditions de son exis- 
tence. Cil. Kicbet a fait une étude approfondie de la question et 
il a essayé d'établir le rapport qui relie le poids du foie au poids 
du corps et à la surface cutanée. Ne pouvant rapporter tous les 
chiffres qu'il donne, nous lui emprunterons le tableau suivant qui 
résume les résultats auxquels il est parvenu. 
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Cles chiffres démontrent tout d'abord que, par rapport à la sur- 
face ou au poids, l'homme est de tous les animaux celui qui a 
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la plus grande quantité de tissu hépatique. L'homme mis à part, 
la proportion de tissu hépatique va en croissant assez régulière- 
ment par rapport à Tunité de surface et en diminuant par rapport 
à Tunité de poids, si bien que la moyenne reste sensiblement 
constante. Il semble que le développement du foie, chezrhomme, 
dépende de Tintense radiation qui se produit par la peau dépour- 
vue de poils. Chez le chat, protégé par une épaisse fourrure, 
le rapport entre le foie et la surface est moins élevé que chez le 
chien. 

Dans une même espèce, la proportion du tissu hépatique varie 
avec l'âge. Voici, par exemple, quelques chiffres, pris aux diffé- 
rentes époques de la vie humaine. 

POIDS DU FOIE 

par déc, carré par kilog. 
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5,45 


44,3 


6,3o 


37 
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avec Tâge et décroissant par rapport à Tunité de poids corporel. 
Deux hypothèses peuvent expliquer ce résultat : ou bien les 
phénomènes chimiques qui se passent dans le foie sont moins 
intenses chez Tenfant que chez Tadulte ; ou bien les cellules 
infantiles sont plus actives de sorte que, pour un même poids, 
le fonctionnement hépatique est plus intense. 

Maurel, qui a repris l'étude de la question, arrive à une pre- 
mière conclusion qui est assez analogue. Dans une même espèce 
animale, la quantité de foie par kilogramme corporel est 
d'autant plus grande que l'animal est plus petit. Mais il ajoute 
que la proportion varie avec la nature de l'alimentation; elle 
est plus élevée chez les Carnivores que chez les Granivores. 

Les recherches très précises de Magnan mettent bien en évi- 
dence l'influence du régime alimentaire. Opérant sur un très grand 
nombre de Mammifères et d'Oiseaux, il trouve les proportions 
suivantes, le poids du foie étant rapporté au kilogramme 
d'animal : 
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NoiH ftvon^ m IVicr^jiion fie faire quelques dtvsages sur le foie 
rlfir» «ÇTippliz-i/' fie :>^ an», l/orjrane fut prélevé quatre heures 
ftjif^^ Tex^z-fifion. Pour le flrniaire de<i albumines, on a fait une 
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macération dans de Teau chargée de bicarbonate et de fluorure 
de sodium. Les graisses ont été dosées par la méthode très pré- 
cise de Kumagawa, ce qui explique leur taux assez élevé. 



» 



Eeau l^flfi 

Albumioes 5^8i 

. Glycose 2,45 

Glycog^ne 3,69 

Matières grasses 3, 10 

88,53 

Il faut ajouter à ces substances, plusieurs pigments : un pig- 
ment brun ferrugineux, la ferrine de Dastre, soluble dans Teau 
légèrement alcaline, insoluble dans l'alcool et le chloroforme ; 
un pigment jaune également ferrugineux, soluble dans Teau 
et un autre pigment jaune, le chlorochrome, soluble dans le 
chloroforme. 

Variations de la quantité d'eau. — La quantité d'eau varie 
avec Tàge. Chez un jeune lapereau de 900 gr , elle est de 78,99; 
chez un lapin de i.83o gr. elle tombe à 72,89, et chez un gros 
lapin de 2.880 gr., à 71,06. C'est le cas particulier d'une loi 
générale : plus un tissu est jeune, plus il est actif; plus il est 
actif, plus il contient d'eau. La même loi se vérifie dans l'espèce 
humaine : chez le nouveau-né- la proportion d'eau atteint 82,6. 

Quand on soumet un animal au jeûne (47) (1), lui supprimant 
nourriture et boisson, la teneur en eau, loin de diminuer, aug- 
mente. Après 60 heures de jeûne, un rat blanc, dont le poids 
primitif était de i54gr , pesait 129 gr. On sacrifie l'animal et 
on trouve 91 gr. 43 d*eau, soit une proportion de 70,8 0/0. 
Chez un témoin de i48gr., sacrifié en pleine digestion, la pro- 
portion était de 64,67. Et cependant le rat inanitié avait perdu 
6,55 d'eau par les matières fécales, 7,06 par l'urine et 26,82 par 
la respiration, soit au total 33,43. Il avait donc fabriqué une 
quantité d*eau qu'un calcul très simple permet d'évaluer à 
25 gr. 43, quantité supérieure au quart de la masse d'eau ren- 
fermée primitivement dans son organisme. 

(i) Les chiffres placés efnlre parenthèses renvoient à l'index chronolo- 
^qae des travaux de Tautcur, p. 895. 
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\m Aiim^tt. iitt Teau finitH les différente ornties «établit que dans 
UfUHf HHuf le fKHfmon, la propf/rtion de liquide est restée normale 
ou a \k^kreAutni un^mentke. C'est du moîas ce que nous avons 
(UffinlHU* 1*11 c/mifiarant l'ariioial inanitié à un animal témoin de 
taillf; ^^errihlable. Chez ce dernier le foie contenait 70^1 o o et chez 
Taninial en ex[>érience 74>2. 

I/<;m r/;Miiltati» que notiK avons obtenus chez le lapin sont ana- 
lo((ijeH, Voici, par exemple, les chiffres fournis par 5 dosages : 

AMtUAL AXIMiLX E?l IXAXITION 



témoin 4 joan J Joarx 5 joars jjoars 

p #1 i ifiilinl . i.H3o 1.820 1.82'» 2 210 2.200 

^ \\un\. , n 1.44^' ■•47<^' 1.645 i.55o 

Kaii du foiir . . T^r^j l"^,^ 7''^7 72.86 71.7 

On [>eiil conclure que, si le jeûne n'est pas trop prolongé, la 
teneur en eau est «finale ou légèrement supérieure à la nor- 
male. 

Quand on reprend Talimentalion, le foie accumule les diffé- 
rentes matières or;i^aniques que lui amène la veine porte et 
fixe, en même temps, une certaine quantité d eau. Son volume 
se trouve ainsi augmenté et cette augmentation varie avec Ta//- 
meniaiion. Elle e^t beaucoup plus man|uée avec un régime 
riche en hydrates de carbone qu'avec un régime riche en 
matières azotées. C*est du moins Topinion classique qui s'ap- 
puie sur un certain nombre d'expériences faites sur des ani- 
maux dont on peut facilement modifier le régime, comme le 
chien. 

Les recherches récentes de Lafayeltc Mcndel, ne vsemblent 
pus confirmer cette relation. 37 souris ont été soumises, à des 
régimes variés : 7 ont reçu un régime mixte ; 10 un régime riche 
en albumine; 8 un régime riche en graisse et 12 un régime 
riche en hydrates de carbone, l/expérience a été prolongée pen- 
dant un laps de temps qui a varié de 28 à 187 jours. Les chiffres 
obtenus, touchant le poids de l'animal, la teneur en eau de l'or- 
ganisme et le poids du foie semblent livrés au hasard et parais- 
sent défier toute systématisation. En les réunissant on obtient les 
nuiyennes suivantes : 
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RéoiyE NOMBRE POIDS MOYEN POIDS MOYEN RAPPORT 

alimentaire iV animaux du owps du foie o/o 

Mixte 7 21, i4 1*76 8^3 

Azoté 10 i8)74 2,12 11,3 

Gras 8 19,81 1,86 g,4 

Hydro-<5arbooé . . 12 i5,g2 iy3g 8,7 

37 20,43 1,92 9,4 

Les résultats que nous rapportons semblent établir que le foie 
se développe surtout sous l'influence du régime azoté. Cette 
conclusion ne serait pas exacte. Cac, en examinant les divers 
chiffres, on trouve entre eux des difl*érences telles que les 
moyennes semblent sans importance. Il serait d'autant plus utile 
de reprendre l'étude de la question, que l'accumulation de cer- 
taines substances semble entraîner une augmentation de l'eau 
d'imbibilion. Zuntz invoque l'influence du glycogène. Quand le. 
foie en fixe i gr., il retient en même temps 4 gr. d'eau. 

Mayer et Schœfler font intervenir un autre facteur. Ils rappel- 
lent tout d'abord, que le protoplasma des cellules est constitué 
par une suspension collo'idalc d'albumine. La présence des 
acides gras insolubles dans l'eau tend à rompre la liaison. Mais 
la cholcstérine, les graisses, les phosphatides jouissent de la solu- 
bilité réciproque et le mélange qui en résulte est perméable à l'eau. 
Dès lors un gel protoplasmique résistera d'autant moins à l'im- 
bibilion que le coefficient lipocytique calculé, soit en rapport 

cholestérioe . . cholestërioe ■ ,1 , 

Tj , soit en rapport — r — r r — :rT- sera plus élevé. 

acide gras ' *^* phosphore lipoidique * 

C'est ce qui a lieu, en effet. Si, par exemple, on prend le pou- 
mon, le rein, le foie et si, après avoir desséché ces organes, on en 
plonge des fragments dans de l'eau distillée, on constate que 
rimbibition est proportionnelle au coefficient lipocytique, ce qui 
conduit à supposer l'existence d'une constante que Ton peut 
ainsi formuler : 

T^ j,. 1.1 .,. ^ ^ Ac. ffpas ou phosphore lipoïdique ,r 

Eau d imbibition X c ■ ; > • ' — = l^- 

cholesteriDc 

Voici les résultats trouvés par Mayer et Scha?ffer. 
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Pour compléter les recherches faites en dehors de roncanisme, 
il est indispensable de savoir comment Teau se distribue quand 
on en injecte dans les veines. 

Les expériences de Enç^ls montrent qu'un chien« ayant reçu 
1.159 ^^^' d'eau, en élimine 352 çr. I^ reste s accumule surtout 
dans les muscles -GjjSj 00 et la peau 117,75,; le foie n'en 
retient que 2.96; le poumon 1.97 et le s«inç i,55. 

I>es recherches que nous avons faites avec M. tîarnier {jB3) four- 
nissent à la question quelques donn('*es complémentaires. Elles se 
divisent en trois séries. La premièn* comprend plusieurs lapins 
qui ont reçu dans les veines des quantités d'eau salée isotonique 
variant de 3i5 à 970 cmc. L'excès de liquide est éliminé rapide- 
ment et la rétention n Vst que de 3o o o de la quantité introduite. 
Dans la deuxième série <rex[M^rienceSy nous avons injecté de 
3oo à 1.200 cmc. de liquide isotonique à des lapins qui avaient 
Nuhi au préalable Textirpation des deux reins ; comme on pouvait 
s y attendre, la rétention aqueuse a été bien plus élevée, atteignant 
88,3 0/0. Chez les animaux de la troisième série on a injecté 
une solution isotoiiique rendue isovisqueuse par Tadjonction de 
jl^oniriic arabique. Ce liquide visqueux s'élimine difKcilement : la 
sécrétion rénale et même Texlialation pulmonaire sont fortement 
entravées et la rétention hydrique s'élève à 90,6 0/0. Aussi les 
animaux succombent-ils fréquemment à un œdème pulmonaire. 

I>;n animaux <le la première série ayant survécu ou étant morts 
tardivement, nous n'avons fait de dosages que sur ceux des 
deuxième et troisième séries. Voici quelques chiffres trouvés en 
dosant Teau dans le foie, les muscles et les poumons. Nous les 
mettons en regard des résultats obtenus chez un lapin normal : 
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i8 cossTirunoy ruiMiQiE du foie 

(liiez les animaux néplirec (omises, malgré rénurme réleiitioii 
aquffuse, la quantité rideau contenue dans le foie n'augmente que 
(Jariiv une propi>rtion assez léfrère. An contraire, avec le liquide 
isovisqueux, le chiffre est assez élevé : ce qui tient non à une 
imbihition des cellules, mais à une accumulation dans les capil- 
laires ; le foie se transforme en une véritable éponge. Par contre, 
rinfiltration des muscles et des {Hiumons est à peu près la même 
dans les deux cas. 

ries premiers résultats devraient être complétés par des recher- 
ches sur les causes qui, en plus de la visctKité, interviennent 
pour favoriser riiydratation des orij^anes et sur les modifications 
fonctionnelles qui se produisent dans les cellules. 

Il serait d'autant plus intéressant d'approfondir la question que 
l'analyse chimique révèle une relation assez étroite entre Tacti- 
vité des organes et leur teneur en eau. Il est im|H>rtant de faire, 
en même temps, le dosai^e de la i^raisse, car, contrairement à ce 
(|ui a lieu [Miur l'eau, plus Torgane est riche en graisse, moins 
il est actif. Les deux déterminations sendilent donc se compléter. 
Si Ton dose Peau et la graisse aux différents Ages, on suit très 
nettement la corrélation ((ue nous indiquons : Teau diminuant et 
la graisse augmentant à mesure que Tanimal vieillit et que ses 
organes jKTdent leur activité. 

Ilubner fait remarquer qu'il est intéressant, quand on soumet 
les résultats au calcul, de déterminer le pourcentage de l'eau par 
rapport au tissu dégraissé. La i^^raisse devrait être considérée 
comme un élém<*nt surajouté au principe essentiel, l'albumine; 
eu la couqireu int dans les pourcentages, on fausserait les résul- 
tats, dette conception renferme une part de vérité, mats elle est 
trop scliématir[ue, les travaux de Mayer et Sclueffer ayant bien 
mis en évidence le rôle des graisses et de la cliolestérine dans 
rind)il)ition ^ellulai^^ 

(ioutrairemenl à ce qu'où a pu soutenir autrefois, la proportion 
de la graisse contenue dans le foie serait peu modifiée (lar le 
j<Mlue et ralimentatiou. (a; serait un élément constituant du pro- 
toplasma, la réserve de graisse se faisant en d'autres points, au 
moins dans les coiiditiiuis normales. Terrolne dose la graisse 
dans le foie de chiens, soumis à riuanition im à des régimes fort 
variés. Malgré la multiplicité des conditions ex|iérimentales, les 
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chiffres obtenus sont fort voisins. Pour 100 gr. de tissu sec, on 
trouve 10,5 chez les animaux normaux ; 1 1 chez ceux qui ont été 
soumis ù une inanition de 3 à 26 jours ; 1 1, i chez ceux qui sont 
tués de 3 à 18 heures après un repas de graisse ; i3,i chez ceux 
qui ont été suralimentés. 

Graisses et lipoides. — Dans un grand nombre de circon- 
stances, le foie intervient pour emmagasiner les matières 
ffrasses. Il exerce sur ces substances une action fort importante, 
que nous étudierons en détail, et qui consiste essentiellement à 
transformer les acides gras saturés en acides gras non saturés, 
beaucoup plus facilement oxydables. Les acides palmitique 
C"11"0* et stéarique C*'H^*0* donneront ainsi de Tacide oléique 
C"rP*0' et surtout de Tacidc linoléique C/'H^^O', peut-être même 
de l'acide linolénique CH'^O*. Hartley a isolé du parenchyme 
hépatique un acide encore moins saturé ayant pour formule 

A côté des graisses, il faut placer les lipoides dont le foie ren- 
ferme une forte proportion. Iscovesco en trouve 20 0/0 de foie 
sec chez le cheval et 16 0/0 chez le bœuf. On peut y distinguer 
des lécithines solubles dans Talcool, des lipoides phosphores 
insolubles dans ce liquide, des lipoides solubles dans le chloro- 
forme, etc. 

D'après Iscovesco, les lipoïdes du foie agiraient très éner- 
giquement sur la croissance. Le développement des jeunes ani- 
maux, auxquels on en injecte, atteint 62 0/0, alors que le déve- 
loppement des témoins ne dépasse pas 29. Quelques organes 
plus que d'autres profitent de cette influence favorable. Ce sont 
le foie, la rate et surtout les poumons. L'huile de foie de morue 
contient également des lécithides favorisant le développement du 
tissu pulmonaire, ce qui expliquerait en partie son heureuse 
influence sur la marche de la tuberculose. 

Protéines et proteides du foie. — En opérant à une basse 
température, Plosz a extrait du foie un plasma analogue au 
plasma musculaire de Kiîhne, mais ne contenant pas de myosino. 
Il y a trouvé une protéide coagulant à 4î>° et une nucléo-albu- 
miiie. Dans les cellules dont on a retiré le plasma, il reste une 
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globuliiie, (lifficilemcnt soluble, du çlycogène et de [^élites quan- 
tités de serine. 

Une étude plus approfondie des diverses matières protéiques 
du foie a permis de distinguer les corps suivants : 

i^ Une fflohuline coagulable à 4*')^» complètement soluble dans 
le suc gastrique, et paraissant analo;8^ue à la globuline cellulaire a 
d'Halliburton ; 

2® Une globuline coa)>>;nlable à 56", el comparable au myosi- 
nogène : c'est Tliépato-globuline (Halliburton); 

3® Une globuline coagulable à 70**, et laissant, après digestion 
dans le suc gastrique, un résidu insoluble de nucléine ; 

4** Une globuline coagulable à yf)*», soluble dans une solution 
de chlorure <le sodium à 10 0/0 et complètement digérée par le 
suc gastrique ; 

5" Vnxi^ alcali-albumine. 

Sous le nom de njtosiney Higart a décrit une matière protéique 
qui semble intermédiaire entre les globulines et la caséine et, 
comme celle-ci, précipite à froid par Tacide acétique. 

Kruppifer a trouvé une substance qu'il appelle la cytine et qui 
ne se dissout que dans les solutions alcalines chaudes. 

A cAté de ces corps assez mal définis, nous citerons di^ 
nuvléo'protëides qui semblent fort abondantes, si on en juge par 
la teneur élevée du phosphore, 1,45 pour 100 gr. de substances 
sèches. C'est probablement combiné à une nucléine que se trouve 
en grande partie le fer contenu dans le foie. 11 forme ainsi des 
composés spéciaux, hèpatine^ fer ratine, ferrine, que nous 
retrou venms en parlant des matièn^s minérales. 

Par hydrolyse les nucléines hépatiques donnent les (|uatre 
bases nurléinif/ues d'dnsVd proportion suivante, d'après Kossel : 
guanine, lyij'j; hypoxanthine, i,.'i4; xanthine, 1,21 pour i.ooo 
parties sèches ; Tadénine est en proportion moindre. L'hydrate 
(le carbone qui entre dans la constitution de la nucléine semble 
être un penlose, très probablement du l-xylosc. La proportion 
est de 0,5(3 0/0 dans l'extrait sec. 

Une partie ihi phosphore hépalupie entre dans la constitution 
des lécithines, La proportion de ces phosphatides, chez les Mam- 
mifères, est de 23,5 0/00 d'après Xoél Paton, de 21,8 d'après 
llefter. Balthazard trouve des chiffres moins élevés : i3 0/0 chez 
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le lapin; 8,5 chez le cobaye; ia,S chez rhomnie. La quanliic 
v.irir Kiiivmit les coiiditioriN physioloji;iques et palholo^iigucs. 
l^'aIl^^s Ilalthazai'H la teneur en li^cilhine augmente dans le jetlne 
et, chpz le lapin, s'élève de l 'i iy a") o/o. Elle augmente légalement 
dans l'intoxication phoi>phorî*e et dans l'infection typhique expé- 
rimentale. Chez un homme mort de tuberculose, le foie en ren- 
fermait 4^.' f>/fi. On en trouve aussi une forte proportion dans 
le foie des oies soumises à l'engraissement. 

Drcchscl a di^cnuvert dans le foie une autre substance phos- 
pliori'e ei azotée, c'est la jécorine qui semble un complexe de 
I tipo'jdes et de iflyeose. Elle réduit la liqueur de Fehling. L'analyse 
Chimique y démontre la présence du soufre. 

Parmi les autre* substances qu'on trouve dans le foie, et dont 
nous parlerons à propos des fonctions de cet organe, nous signa- 
% des quantités plus ou moins considérables d'urée, d'acide 
■rique, de xanthine, d'hypoxanthîne, de guanine; de la neuri- 
lîne: de la Maprinc : de la [î-mL'thyltétramélhylendiamine; une 
! cristal! isable, la géroutîne de (iradis, qui disparaît chez les 
Sjeillards. Dans les étais pathologiques le foie renferme beaucoup 
i*autres corp», leurine, tyrostne, acides lactique et paralactique, 
lltistte. Mais la plupart de ces substances ne font pas partie du 
pmlnplasmii. Ce sont des corps formés pendant les nombreuses 
rnulatîlins cliiiniqucs qui s'acci implissent constamment dans lu 
_ lande, 

Il nous faudrait encore parler des ferments que renferme le 

■me. Nous les étudierons ù propos des effels qu'ils pro- 
aisciK . 



Matiàrks MLNéHAtES, — La proportion des matières anorg&ni- 
ttC8 contenues dans le foie est d'environ i,i o/o, d'après Oidl- 
J3mme dans la plupart des tissus, c'est le phosphate de 
Olas^ium qui prédomine. Le rapport entre les diverses substances 
ninérales peut être représenté de la façon suivante : potasse, 
|j'j3 o, Il ; soude, i^.î*! ; magnésie, o,-j ; chaux, 3,0t ; chlore, 
il; Mcide phosphorique, 3o,t8 ; acide sulfurique, o,tj2; silice, 
K«7: O-vydc de fer, 2,74 ; o.xydcs de plomb, de cuivre, de nian- 
■aèse, o.tG. 
I Le tfilnam, abondant au moment de la naissance, diminue en 
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même temps que se fait le développement. C'est surtout le fer 
qui subit, pendant l'évolution de l'être, les plus grandes varia- 
tions, mais l'importance de ce corps est tellement considérable 
que nous en ferons une étude spéciale. Il convient, en effet, à 
l'exemple de Dastre, de décrire dans un chapitre particulier la 
fonction martiale du foie. 



CHAPITRE III 



CIRCULATION SANGUINE 



Le foie reçoit du sang de deux vaisseaux différents : i» l'artère 
hépatique, qui semble surtout présider à sa nutrition ; 2^ la 
veine porte, qui parait destinée à fournir les matériaux néces- 
saires à ses diverses fonctions. 

Veine porte. — La quantité de sang, qui traverse la veine porte 
en 24 heures, est extrêmement considérable : chez un chien de 
20 kg., Flûgge trouve que le débit est de 5oo gr. en une minute. 
Cela conduit à admettre que la douzième partie de la masse san- 
guine mise quotidiennement eh mouvement traverse le foie ; 
autrement dit, 720 litres de sang passeraient chaque jour par 
cette glande. Aussi Stolnîkow soutient-il que le foie constitue une 
sorte de régulateur mécanique de l'activité du cœur, compensant 
les excès de pression qui peuvent se produire dans le domaine de 
la veine cave inférieure ; après l'extirpation complète de la 
glande, la pression monte dans la veine cave inférieure et déter- 
mine une dilatation énorme du cœur ; ce fait expliquerait la 
rapidité de la mort, qui survient 6 heures environ après l'opé- 
ration. 

Quoi qu'il en soit, les capillaires hépatiques opposent au sang 
une notable résistance ; aussi la pression dans la veine porte cst- 
ellc plus élevée que dans les autres veines; elle oscille, chez lé 
chien, entre 7 et 20 mm. de mercure et peut même monter à 
24 pendant la période digestive (Rosapelly). Les expériences 
très précises de Villaret donnent une moyenne de 5 mm. La 
circulation est assurée par la faible pression sus-hépatique, 
qui n'atteint que 3 ou 4 ï^in. et peut même tomber à — 7 
et — 8. 11 est facile de comprendre qu'une pression, négative 
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util fie.lA fin foie, rloif. proiliiire le fni^m«» tftffet fpi'imi» pri^iniMi. 
^tftHit'iv^ ^n fl#^QÀ di^ h fh^ints^nce : aiirremi^fir. liir.. :<««;>n ioffneiirr 
^>|onf^, .^ rHIp d« la pvft^nutïi p«)rT>^ fît aiiOTienfe. »»ii qii#4«pe 
^rrf-ift^, I» valoir p<^»f»if.ivft de r»rlle-<K 

(^<« r.hifTr^!« qii^ non'A v^mon» <le rionn«»r 'f** nipp«>rî,efir à b 
fir^,M«ion rYiri'^f^nll^, cVst-à-dir»* drbarnwH***! rif?* «yscillatioiis 
ron(irMi^Jk<« f\m la fnni vïirif^r. < ^ #:haqii«? monirifBi,enC raspîra- 
f/f)r^ prrKlnlr rUri*^ h vein#r «*av«! inféri^urir nn ab«iiâ«»«fii«nt de 
l;i un^^^inu, i\tit *<^r f^iir. M^^nfir au ronfliieDC ffen veinff» !fii!9-hrpatî- 
tiiifA : c f^f ^iloT'^ qu'on trouve lf> rhiffr**s il»* — 7 et — >*• c'est- 
it^fïirt' ïf.^ r«irulirion.<ii les plu.n favonihles à la circiilatioa : eo même 
(/*rripM, le<i o rira nés dMomiriaux vmt refoulera par suite d«f l'abai!^ 
-^rrriffit 'lu #li;iphrac'me, ef la pre>»siofi s'élève dan:» le système 
ftfftlf; voilvi romment la rirrulatiiHi intra-hépatique est cunsidè- 
r;il»l/'rrienr fav##riv-r par rinspiratioii. Elle est irénée par IVxpi- 
rjfion et par TefTorf, qui pnnlu lèvent une auçriieiitatioii de près- 
iîfor» lUttm h'H veine** ««un'hépatiques. 

l'our déterminer la \iret>e de la rjrrulatiori i titra- hépatique, 
lî/i«(apel|y intrr>duif dans la vriiie porte o irr. 8 à i gr. de 
f/'rroryaniire de pritaHsiurn ri ron>tatequc ec sel apparaît dans les 
veinen Hu^«hépafiques huit .siTond^'S après l'injection ; la quantité 
/•lîminre aufiçrnenfe peu à peu, atteint son maximum vers la tren- 
firme ueeondf, puis #liminue ; au houl d'une minute, on ne trouve 
pluM t\f (erroryarnire. Kn pratiquant des cireulations artiBcielies, 
honapellv a erinstiiti* qu'il Faut faire passer 200 cmc. de liquide 
en une rnirnite, pour que le fernicvanure traverse le foie avec la 
mrrne ra{)idité que sur Tanirnal vivant. Or, dans la veine porte, 
la «iurfar.ede seetion est d'environ i cinq. ; la vitesse est donc de 
y.'t rnm, par serf»ude. I)ans \v.s hranelies de bifurcation, dont le 
ralilue rst supérieur d'un li(*rs à rrjui du tronc, la vitesse est de 
vv niin. ; diins les veines sus-liépati(|ues, dont le calibre est doii- 
bh', le sanij: ne parcourt plus (|ue iC» mm. à la seconde. Enfin, 
dans la portion internn'^diaire, ("'est-à-dire dans les capillaires, 
on peut évaluer la rapidité du courant san&|;^nin à f\ ou 5 mm. 

I.a méthode des circulations artificielles a permis encore de 
mesurer la résistance (|U(» les capillaires du foie opposent au 
passade du santç venant de la veine porte ou de l'artère hépa- 
tique. La circulation veineuse ne s'arrôte que lorsque la pression 
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l-liépati<]uo est presque égale W la |iressioTi porte; au con- 
î, la circulation artérielle est suspendue pour peu qu'on 
In pression sus-hépatique, alors même que cetLe pression 
h encore de sept fl huii fuis inrérieurc à celle de l'artère : les capil- 
P"cs artériels semblent donc opposer au passage du sang une 
s ip-andfi résistjiucc que les capillaires veineux. Ce résultat 
^duil ik admettre une certaine indépendance entre les deux 
LèmtTs; pourtant celte indépendance n'est pas absolue : en 
^mentant lii pression dans la veine porte, on ^^ne la circula- 
fan artérielle et réciproqucmenl. Rosapclly avait constaté, en 
taliquant simultanément des circulations artiRcielles dans les 
i vaisseaux du foie, que l'écoulement du liquide, apporté 
bnltandinenl par la veine porte et par l'artère hépatique, 
■it un peu plus considéraltle que la somme des écoulements 
9\i» [Kir l'un et l'autre vaisseau. Ce résultat, qui parait 
Kz paradoxal, est controuvé par fJad, Betz, Cavazzani. 
TapriKi ces physiologistes il v aurait au contraire diminution de 
l'écoulenienl. l'augmentation de la pression artérielle entravant 
J'«W:oulemcnt par la veine porte (divazzani). Les obslaeles 
upportés au cours de la liile gênent lu circulation sanguine, au 
point de déterminer parfois de l'ascite et de l'hypertropliie de 
b ratP (Maragliano). 

La circulation sanguine peut encore élre modifiée par les 
variations de calibre des vaisseaux. Plusieurs observateurs, opé- 
rant sur des unimaux vivants, uni remarqué que la veine porte 
1 st rontraclile; Knlliker, Virchow ont vérifié le fait surdes cada- 
' ivs de suppliciés. Les contractions du tronc porte doivent favo- 
riser le cours du sang. L'influence des oliangcmenls qui peuvent 
survenir dans le calibre des capillaires n'est pas moins considé- 
rable. Il résulte des expériences de I léger qu'un courant de 
s'^runi qui, sous une pression constante, traverse un Foie préparé 
pitur la circulation artificielle, ne s'écoule pas d'une façjon uni- 
f'irmc ; on observe une série d'oscillations, qui sont surtout mar- 
'{uéi's dans lu première heure, et diminuent ensuite; quand l'or- 
. ,iiie est mort, l'écoidement se fait d'une fai;on continue, comme 
I travers un tube inerte. L'adjonction d'un alcaloïde au sérum 
modifie notablement la vitesse du courant sanguin. Ces variations 
doivent évidemment reconnaître pour cause des changements 
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dans le calibre des capillaires. Si Ton veut bien se rappeler que 
les quantités écoulées dans un même temps et sous une môme 
pression, sont proportionnelles à la quatrième puissance des dia- 
mètres, on comprendra que le moindre changement dans le 
calibre des petits vaisseaux devra se traduire par des modifica- 
tions considérables dans la vitesse de Técoulement. 

En injectant 2 milligr. de nicotine dans la veine porte d'un 
chien, François Franck et Hallion ont observé uncdiminution de 
volume de la glande, provoquant une augmentation de la pres- 
sion dans le système porte et une élévation de la pression arté- 
rielle, caractérisée par d'énormes oscillations systo-diastoliques. 
Cette dernière manifestation est d'ordre réflexe et disparaît après 
énervation du foie. 

La contraction des capillaires hépatiques, que provoquent 
diverses substances toxiques, a pour conséquence de prolonger le 
contact des poisons avec les cellules du foie, et de le rendre plus 
intime. Elle favorise ainsi la pénétration dans les cellules hépa- 
tiques. 

Pendant la période digestive, le système veineux abdominal 
est gorgé de sang, ce qui augmente la pression constante du 
système porte. L'inanition a un effet diamétralement opposé. Il 
doit se produire, dans ces diverses conditions, des modifications 
dans la rapidité du courant sanguin qui traverse le foie ; mais, 
nous n'avons trouvé sur ce sujet aucune expérience démons- 
trative. 

Les travaux très intéressants de Glenard, Sicaud, Sérégé ten- 
dent à faire admettre une certaine indépendance circulatoire entre 
les deux lobes du foie. Deux courants sanguins arriveraient dans 
letronc porte et couleraient c(He ù c(Me sans se mélanger. Le sang 
des veines splénique et petite mésaraïque, provenant de la rate 
etde la partie terminale du gros intestin, se rendrait au lobe gau- 
che du foie ; le sang de la grande mésaraïque, provenant de Tintes- 
tin grêle et de la partie supérieure du gros intestin, servirait à 
irriguer le lobe droit. Il y aurait ainsi deux départements dont la 
démarcation est assez exactement représentée par une ligne allant 
de rincisure biliaire à l'embouchure des veines sus-hépatiques. 

Cette dualité circulatoire se superpose à l'origine embryologique 
du foie, qui peut être considéré comme formé de plusieurs lobes 
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dont chacun se développe par réticulation secondaire d'un vais- 
seau embryonnaire. 

I^s relations entre les différentes parties du foie et les diverses 
branches des systèmes porte et sus-hépatique, se trouvent résu- 
mées dans le tableau suivant : 



SINUS DE CLIVAGB 




HEOION DU FOIE 




8. PORTE 




S. SUS-llépAT. 


Veine omphalo- 
mésent. droite . 


! 


Lobe lat. dr. sup. 
Lobe lat. dr. inf. 

• 




Dr. arquée. 
Br. descend. 


1 


v. sus-hép. 
droite 


V. ombilicale 
droite. . . . 


î 


Lobe moyen droit 


! 


Br. ascend. . 
Br. cystiquc . 


1 


v, sus-hép. 
accessoires 


V. ombilicale 
gauche , . . 


! 


Lobe moyen ç. . 


î 


Ik)uquet vas- 
culaire droit * 


! 


V. sus-hép. 
médiane 


V. omphalo- 
mésent. gauche. 


\ 


Lobe lat. g. sup. 
Lobe lat. g. inf. 




Bouquetvasc. g. 
Br. angulaire. 


î 


v. sus-hùp. 
gauche 


Canal d*Âranzi . 




Lobe de Spiegcl. 




Br. de Spiegcl. 




Groupe ven- 
tral. 



Quelques expériences semblent démontrer la réalité de la con- 
ception nouvelle. Ainsi la compression de la veine sus-hépatique 
gauche entraîne la congestion du lobe gauche, de Testomac, de 
la rate et de la partie inférieure du gros intestin. La compres- 
sion de la veine sus-hépatique droite a pour résultat la conges- 
tion du lobe droit, de la deuxième portion de l'intestin grêle et 
du commencement du gros intestin. 

L'indépendance des deux lobes est encore mise en évidence 
par des recherches sur la vitesse de la circulation sanguine. Le 
ferrocyanure de potassium met 45 secondes à traverser le lobe 
droit et 95 à traverser le lobe gauche. 

Quelques faits pathologiques viennent confirmer les données 
expérimentales en établissant que les troubles gastriques reten- 
tissent de préférence sur le lobe gauche ; les troubles du duodé- 
num et du jéjunum sur le lobe médian et ceux de la partie infé- 
rieure de Tiléon et de la partie supérieure du gros intestin sur le 
lobe droit. 

l^s analyses chimiques de Sérégé montrent les différences 
fonctionnelles des deux lobes au cours de la digestion. Voici les 
chiffres qu'a donnés le dosage de l'urée et du glycogène : 
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VmmhmÊfUmrB. — \J^t^ ^^ i'a9ii0^^mtf4/e!an 4m idt «4 loin 

ysff 1^« «NoeiK^ ^ «^f/ûra»^ fkfTuJif;», ««h^mt k:«> scri» splaïkclinî- 

»'; f'/h^ «^ ^if^siMiUStu^ k: ki«r 4« ranaJ ck^Moqv^, de Fartère 
»^^y|'ji^ ^4^ U %ni»t j*!>fi<r. ly;* r^rrkfrrb» de Bofloii l^pitz ont 
hMA)^\9jf^.Vf:xr%v§itf0uân^xns béfaûqoeaJuêDe b rtso-coastnc' 
i'¥rtê /b##* k té'rriUÀTf 4^ ïarthn li^patiqo^ : P^, priore, e3rtrê- 
Uéh^. dr^/it^r #i^ Vef^dpntSÊT^ [«anrréas H du^vd^^num. LVxdtation du 
«F|/l^i#/^brii/|fif; ;»fiirfri^rife le d^^bii du saruf («ar l'anère hépatique^ 
»;»#•* âfm^*: fffifrj' que !#•«» %'aisM!^ux du Mslrme porte. % ides de 
«^ri^r, i»^ fotti plii^ r^#<»iacle au remplissage des artères el ceb prê- 
fÂn^fUffîi HH rnomerit tm b pression artérielle sVIèvc soos Tin- 
tiui'urÂ' de b sHnip^onnXricûou aUlominale. 

On a ol/«erv^ b c/irintriction des vaisseaux héfia tiques en fara- 
di<i»rit l#' nerf verf^hral, le» iranirlions cervicaux, du moins Iv 
Kani^lion cervical inférieur, Tanse de Vieussens, le premier gan- 
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Eglion Uioracique. Il s'agiraii, d'aprÙH l"', Franck cl Ilalliun, d'ac- 
fctioiiR réflexes quicesseal de se produire quand on a sectiurjnt- \es 
Utncuux communicants des nerfs dorsaux. 

Los oxcilatioiis des nerfs de la sen.sibtlilé gétiérale provocjucnl 
[oujoiirs de la vaso-i-oiisirirtioii réflexe ; relies des nerfs sensibles 
[Viscéraux amènent le plus souvent de lu vaso-diblalion et, en 
témc temps, une vaso-ronstrk'lîoti de la périphérie culamSc, 
Quant aux vasu-dllatjiteurs, partis du liullie, ils semblent, sui- 
vre lu moelle cervicale et le» (rois premières paires dorsales, pour 
descendre ensnite par le sympathique et passer dans les nerfs 
. flplanchuiqiics. Ou\-ri contiennent les deux ordres de fdels: mais 
i vaso-constricleiirs prédominenl. Aussi l'exttrpalîondn plexus 
loloire ou ta secliun des yunglions senii-lunaircs cst-dlc suivie 
Fnne congestion intense. 

y Par le déveluppement cou sidéra blf de son réseau capillaire, 
iBr Ih facilité de su distension ei sa réintctilité, le foie petit être 
lonsidéré comme nn vaste réservoir dans lequel le sangs'accu- 
nule : réservoir annexé au cii-iir, d'après quelques savants, 
mpécliHiil une arrivée trop brusque de sany dans roreilletle 
droite, quand s'accélère on augmente le flot sanguin de lu veine 
lOrte; réservoir scrviint aussi ît l'accuniulaiion de grandes ijuaii- 
Ktités de san^, quand le cirur droit, nu cours des ëtats palholo- 
^, faiblit el se laisse distetulie. I.e foie s'imbibe, suivant la 
n[WraiHOii classique, cunuiie une vaslc époii^. ('e râle méc«- 
"nique est complété par l'intervcniion d'un organe annexé au foie, 
lii rate, qui se laisse distendre dans les mêmes conditions. Après 
une alimenlaliun copieuse, après l'in^estiiui d'une grande quan- 
tité de liquide, le système porte se reinplîl de saiiK et le foie se 
cnngpstionne. Un éprouve parfois une certaine gêne de la région 
lii'paliqnc, voire même luie certaine douleur, surtout marquée 
pritdant lu marcbe, qui traduisent celle congestion prandiale. 

Les oscillations rithmiqiies de la rate contribuent puissamment 
iï assurer et ii régler la circulation intra-liépaliciue ; quand la 
[ I cession s'élève, les contractions de l'organe deviennent plus éner- 
jiqaes et favorisent le cheminement du sang dans la veine porte. 



Œdèmes et asdte- — Un grand nondire (l'ulfections liépali- 
ijiics, en génnut la circulation du sang, enindneni des Irouhles 
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morhidcsi en lète desquels ou u coutume de placer Vascite. 
L*é|)aiicheineiit péritonéal est formé par un luiuide citriu, dont 
la constitution chimiciue, d'ailleurs très variable, s'éloig^ne consi- 
dérablement de la constitution du plasma. V^oici, par exemple, 
les résultats de trois analyses ra[)portées par Hoppe Seyler : 

ASCITE 
(C1HRH08B DV FOIE) PLASMA 

i^pfmcl. j^'pfmct. autopsie sanguin 

Knu <)8/|,5o (j82,35 f)83,33 902 

Matières solides i5.5o '7,74 '^1^7 9^ 

Matières prolciques <>,i7 7,73 G, 11 7^,84 

Fibrine — — — /|,o5 

(iraisses et matières cxiraclives . i,25 i,84 2,25 5,00 

Sels 8,/|îi 8,i3 8,2/| 8,55 

* On voit que la proportion des sels est analo&^ue à celle du sang. 
C'est que les substances minëniles passent dans la sérosité péri- 
tonéale par une simple dialyse, tandis cpie U's albumines y sont 
déversées par une véritable sécrétion. Aussi leur quantité varie- 
t-elle considérablement suivant les causes de Tascite. Elle varie 
même, dans des proportions notables, chez des malades atteints 
d'affections en apparence analogues. Voici, en effet, les chiffres 
que nous relevons dans un travail de Bernheim : 

MINIMUM MAXIMUM MOYENNES 

(«irrhose hépatique. . . 5,0 34,5 10 ù 21 

Néphrites 10,10 iO,ii 5 à 10 

Péritonite tubercuU*use . . «8,72 55,8 3o à 38 

Cancer du péritoine. ... 27 .5/|,2 35 à 49 

En dehors des albumines et des graises, le liquide ascitique 
renferme de Turée, dont la proportion peut s'élever à 4 pour i.ooo 
dans les néphrites; de Tacide urique; de Tallantoine, surtout 
abondante dans les cirrhoses; de la xanthine, de la créatine, de 
la cholestérine et du sucre. On y trouve des ferments amylolytiquc 
et protéoly tique et, d'après Hamburger, de la lipase. 

Le liquide de Tascite ne coagule pas spontanément. Cepen- 
dant il contient tous les éléments nécessaires à la coagulation. 
C'est ce que montre une intéressante expérience de Lisbonne'. Si, 
dans 3o <m 4o cmc. de liquide ascitique, on verse de 2 à 5 cmc. de 
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chloroforme, si on agite et si on ajoute du clilorofonnc à 3 ou 4 
reprises, on voit à un moment de larges filaments de fibrine 
apparaître brusquement : il se forme ainsi une masse tremblo- 
tante qui se rétracte plus tard. 

Aux différences chimiques que nous avons indiquées entre 
Tépanchement péritonéal et le sérum sanguin, se superposent des 
différences biologiques. 

Si l'on injecte à des lapins, par la voie intra-veîneuse, du 
sérum sanguin, il suffit d'introduire par kilogramme de leur poids 
i5 à 20 cinc. pour amener la mort. Une quantité deux fois plus 
élevée de Hquide ascitique ne produit aucun trouble. Au contraire 
le liquide des ascites cancéreuses est toxique aux doses de 10 à 
20 cmc. Ce résultat expérimental est confirmé par une observa- 
tion de Mauclaire. Le drainage de Tascite par le saphène est une 
opération chirurgicale fort bien supportée. Cependant un malade 
succomba quelques heures après l'intervention, et le décès, que 
rien n'expliquait, était dû, comme l'établit l'autopsie, à l'origine 
cancéreuse de l'épanchement. Voilà une démonstration saisis- 
sante de la réalité des poisons cancéreux. 

Faut-il, suivant la conception classique, attribuer Tascite des 
cirrhotiques au trouble de la circulation porte? 

On invoque, en faveur de cette opinion, la présence dans le 
liquide de nombreux placards endothéliaux, indices d'un épan- 
cliement d'origine mécanique. 

L'argument est un peu fragile et ne tient pas devant les objec- 
tions qu'on peut formuler. Nous ferons remarquer, tout d'abord, 
que les affections hépatiques, comme les affections rénales, sont 
essentiellement hydropigènes. On observe fré(|uemment des 
œdèmes au cours des cirrhoses. Quand ils siègent aux membres 
inférieurs, on les explique par une compression que Tascite 
exercerait sur la veine cave. Mais, chez un grand nombre de 
malades, l'œdème- est abondant et l'ascite est légère. Récipro- 
quement des ascites extrêmement abondantes ont pu se déve- 
lopper sans provoquer d'œdème. 

Ce qui est encore plus grave pour la théorie, c'est que parfois 
l'œdème des membres inférieurs précède l'ascite, comme dans 
ks obser>'ations publiées |>ar Monncrcl (1852), Mac Swinney 
(1876), Giovanni (i884), Gilbert et son élève Presles (1891). La 
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théorie mécanique de la compression n'étant plus soutenable, un 
arlmit, avec Gilbert, une altération de la veine cave inférieure, 
un rétrécissement de cette veine çénant la circulation en retour. 

Mais on a vu se flévelopper des «rdèmes aux membres supé- 
rieurs et même à la face. On en a signalé dans les affections hépa- 
tiques ne provoquant pas d*ascite. Dieulafoy en mentionne le 
développement dans la cirrhose hypertrophique graisseuse. Ciué- 
neau de Miissy a décrit, au cours de la colique hépatique, des 
o'dèmes malléolaires, trop facilement mis sur le compte d'une 
asystolie passaçére d'oriçine réflexe. 

Sur 3r> cirrhotiques, examinés par Le Damany, 1 7 étaient atteints 
d'o'dèmes et, chez plusieurs d'entre eux, ce trouble constitua le 
symptôme initial de la maladie. T/est parfois une manifestation 
passai^ère, se développant à la période pré-ascitique. Le soir, après 
la fatigue de la journée, le malade s*aperçoit que la' peau des 
régif>ns malléf>laires est gonflée. Le lendemain matin, la résorp- 
tion du liquide épanché s'est produite. T.hez certains sujets, Tin- 
flltration redémateuse débute aux paupières ; elle a les mêmes 
caractères que dans le mal de I3ri^:ht. Mais Texamen de Turine ne 
révèle pas d*all)uniine et il suffit di» quelques jours de repos pour 
que ces manifestations rétrocèdent. 

(!hez plusieurs malades observés par Le Damany, on constata 
ro'dèrne des membres su[>érieurs, du thorax, de la face, et 
cependant Turine ne contenait pas d'albumine : on ne pouvait 
pas non phis invo(|uer une rétention des chlorures, car l'inges- 
tion d'unt* dose quotidienne de 3o &^r. de sel marin, donnée 
huit jours de suite, n'empêcha pas la résorption du liquide 
infiltré. 

Tous ces résultats conduisent n faire un rapprochement entre 
les redèmes hépatiques et les <edènïes brighti(]ues et à supposer 
que les troubles du foie, comme ceux du rein, comptent l'hydro- 
pisie parmi leurs symptômes, (l'était l'opinion de Hanot : 
« L'altération de la cellule hépatique explique, dit-il, les œdèmes 
localisés, soit autour des malléoles, soit à la face, sans albumi- 
nurie. Il y a un n»dènïe héi)atique comme il y a un crdème rénal 
et il peut être un signe (ravant-î^arde ». 

L'examen impartial des faits conduit, en effet, a rejeter la 
théorique mécanique et à invoquer un troubh» fonctionnel. 
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ninulioii si marquée do l'urine n^sulterail, li'iipr^it IcK 

( de Iti tli^rie mi^eaniijue, de t'accurnulutioti du liquidi- 

Hans le périto'tnp : ce sérail le résultai, de l'Iiydropisie. Les parti- 
sans de la théorie fonctionnel le renversant les termes et font de 
l'uli^rie une des causes de la rt'tentian hydrique. Celte oligiiiic 

Rié souvent attribuée à uni^ diminution de l'urée, <]ui repri'- 
te en effet l'excitant normal du rein et r^gle la diurèse. Mais 
cours de plusieurs maladies, l'urée suhit des diminutions ansni 
marquées sans que des redèmes se produisent. 

Le Damany essaya d'expliquer le« œdèmes par une auto- 
intoxication de l'organisme ; il supposa une mauvaise élahora- 
liun de lu inalièrc protélque qui resterait dans les tissus et provo- 
querait secondairement la rétention de l'eau et des chloruix;». 

Les recherches que nous avons faîtes ("74) nous paraissent 
ih'-monirei' que les œdèmes doivent être attribués à l'intluence 
des produits unttilytifjnex du foie. Leur injection diiniiuie dans 
^^Bb proportions eunsidérables, l'excrétion de l'eau par les reins. 
^^^P opérant sur des lapins, nous avons vu la quantité d'urine 
^^Bibër de i&o et uoo cnic, dose moyeime en -lî^ heures, ji 30 et 
^^Bme i5 cmc. Le résultat est trop rapide pour qu'un puisse 
^^Btoqucr une lésion des reins; il s'agit d'un trouble fonctioimel 
^^Ë ne dépend pas d'une insuflisaiice uropoétirjue; (-ai',»i la quan- 
tité d'urée émise en a4 heures est, par suite de l'uliguric, consi- 
l^rahlement diminuée, la proportion en est fortement acrrue. 
l-'e*l, dira-t-on. une différence avec ce qu'on observe chez les 
l'irrliotiques. Elle lient simplement A ce qu'on opère sur un ani- 
mal Nain, dont le foie fonctionne régulièrement. L'expérience est 
liaoUnt plus démonstrative que, maign'- la forte proportio[i 
ilurée, qui pculalleindie Tioel imhiie yoj^fr. pour i.ooo, alors que 
éivi le lapin normal elle oscille entre 6 ot 10 gr., maliriv, 
ilisnus-aoïis, cette augmentation de l'urée, la séerétion rénale 
dimiauc. Ainsi les produits autolytiqiies du foie exercent sur li- 
rein une action inliihilrice : ils entravent l'excrétion de l'eioi. 
lout en permettant une excrétion facile d'autres produits, l'urée 
par exemple. Il y n 1(^ une dissociation fonctionnelle fort 
nirieuw. 

L L'aatolyse provoquée par les processus morbides, iiyiinl 
pur conséquence une oligurie très marquée, une rétention de 
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liquide se produit et le sanjif se d^lmrrasse de l'eau qu'il renferme 
en excès en la déversant dans les tissus. La situation est la 
mî^me que dans les néphrites alhumineuses. Si Tasctte est plus 
fréquente, si elle constitue souvent la première et même Tunique 
hydropisie, c'est que le trouble mécanique de la circulation favo- 
rise la localisation intrapéritonéale. La gâne de la circulation 
porte est simplement une condition déterminante de l'ascite. 

La conception, (pii ressort des expériences que nous avons rap- 
portées, rend ccmipte d(» tous les faits cliniques. Elle explique le 
développement des «rdèmes pré-ascitiques, leur disparition pos- 
sible quand l'état çénéral du malade s'améliore, c'est-àndire 
quamd l'autolyse diminue. Elle explique aussi les cas sur lesquels 
insistait llanot, où Tascite s'est développée rapidement, attei- 
gnant en quelques jours des proporticuis énormes ; c'est ce qui a 
lieu à la suite de trop copieuses libations ou d'un coup de froid, 
La cause occasionnelle a précipité l'autolyse des cellules déjà 
malades. Enfin elle rend compte des crdèmes qui surviennent en 
dehors de toute géiie dans la circulation du foie. Peut-être même 
explique t-ellc rtrdème de la colique hépatique, attribué autre- 
fois à une dilatation réflexe du ctrur, cette afl'ection retentissant 
plus qu'on ne le croyait jadis sur les fonctions du foie. 

Les intéressantes recherches de Blum, Aubet et Hansknecht 
apportent une preuve thérapeutique en faveur de notre concep- 
tion. Elles démontrent que l'ascite, comme les (rdèmes, dimi- 
nue quand on administre une forte dose de chlorure de cal- 
cium, lo à if) gr. en '.hl\ heures. En (|uelques jours les 
épanchements séreux se résorbent, alors qu'aucune modification 
n'a été apportée aux troubles de la circulation portale. 

(Juand elle est constituée, Tascite exerce sur les organes et les 
vaisseaux abdominaux, une pression (pi'il était intéressant de 
mesurer. En introduisant dans la cavité péritonéale un mnno- 
mètre à air libre, (iilbert a trrmvé (|uc la pression varie de 28 
à /jf) cm. ; elle est en moyenne <le \\o ; augmentant pendant 
l'inspiration, ])<*ndant les (juintes de toux; s'élevant quand on 
fait asseoir le malade et surtout (|uaud on le fait lever. A la fin 
de la ponction évacuatrice, la jïression tombe a S cm. 

Opérant avec un petit manomètre à mercure, Pitres arrive à 
des résultats analogues et constate également la diminution de 
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la pression après la ponction, résultat heureux ayant pour consé- 
quence d'améliorer la circulation sang'uine. 

Conséquences des troubles de la circulation porte, -- Les 

troubles de la circulation porte qui expliquent la formation 
ou, du moins, la localisation de Thydropisie péritonéale, ont 
pour conséquence le développement d'une circulation colla- 
térale qui tend à rétablir l'équilibre. Les anastomoses entre le 
système de la veine porte et le système des veines caves supé- 
rieure et inférieure sont très nombreuses. Elles sont établies par 
des vaisseaux d'un faible calibre qui se dilatent progressivement, 
pouvant par places devenir variqueux. On voit ainsi se déve- 
lopper une active circulation collatérale qu'on apprécie déjà en 
examinant la peau de Tabdomen, sous laquelle se dessine un 
réseau veineux souvent fort apparent. 

Dans la région ombilicale, les anastomoses, particulièrement 
nombreuses et importantes, sont disposées sur deux plans, l'un 
superficiel et l'autre profond. Leur ensemble constitue un grou- 
pement de nombreuses veines qu'ion désigne sous le nom 
expressif de tète de méduse ; la circulation en est parfois assez 
active pour qu'on puisse y percevoir un souffle à Tauscultation. 
Le centre ombilical est d'autant plus important qu'il établit des 
communications avec les deux systèmes caves. 

On peut encore apprécier l'intensité de la circulation collaté- 
rale par le développement des hémorroïdes. Duret pense qu'on 
en a exagéré la fréquence. Elles constitueraient, d'après Mur- 
chison, de véritables soupapes de sûreté et on a rapporté des 
cas où leur extirpation a provoqué des troubles graves, une aug- 
mentation rapide de Tascite et même des hématénièses. Celles-ci 
sont dues à la rupture de varices œsophayiennes qui se dévelop- 
pent au point où la veine coronaire stomachique gauche s'anas- 
tomose avec les veines de l'œsophage. 

Les anatomoses de Retzius, en se dilatant outre mesure, peu- 
vent aussi se rompre et donner naissance à des hémorragies 
intestinales. Les veines capsulaires, surtout quand existe de la 
périhépatite, atteignent parfois le volume d'une plume de cor- 
beau. 

Tandis que les veines, en se développant, empêchent la stase 
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dans le système porte, Tartèrc hépatique sert à rétahlir la ci 
lation. Elle peut se dilater au point d'atteindre 1/4 et if) mna 
diamètre. 

Malçre toutes ces compensations, des troul)les iiond>reux 
sistent qui constituent le syndrome de Vln/pertension portai 
Gilbert. Ce s(mt les diverses manifestations morbides attribué 
la compression des organes et des vaisseaux par le li(]uide ascitû 
l'abaissement de la pression artérielle, les troubles de la se 
tion urinaire parmi lesquels Topsiurie (Gilbert), c*est-à-dir 
retard de Télimination de l'urine après inji^estiim creau. 

La ponction abdominale, en diminuant les phénomènes 
compression, diminue certains troubles morbides. La prcsi 
artérielle se relève; la sécrétion urinaire aui^çmente et entraîni 
dehors une grande quantité <le substances toxiques, comme 
peut le rec(mnaître, en déterminant chez les animaux la toxi 
de Turine ou, plus simplement, en recherchant réiimination 
Tacide glycuronique. 

Circulations collatérales. — Les troubles de la circula' 
hépatique retentissent facilement sur la rate «pii sert de ré 
voir au sang passant par la veine porte. Aussi la rate se di 
loppe-t-elle au cours de la cirrhose atrophique ; la circula 
y devient souvent assez intense pour que l'auscultation y f 
percevoir un souffle. 

On peut se demander cependant si la splénomégalie des cin 
tiques relève nécessairement d'un trouble circulatoire, I 
l'asystolie, alors même (|ue le foie est gorgé de sang, le vol' 
de la rate reste normal. Uéciproipiement la rate est soa 
augmentée de volume au cours des cirrhoses ({ui ne pn 
qucnt pas d'épanchement péritouéal. 11 suffit de pratique 
ligature du canal cholédoque çXwa un animal pour voir la 
s'hypertrophier. Il y aurait donc un retentissement fonctio 
du foie sur la rate et, récipro(|uemeiit, il semble que ccrta 
altérations spléniques puissent causer des lésions du foie, 
peut l'admettre pour le paludisme et rattacher à la splénc 
galie les cirrhoses qui se développent ultérieurement. Un ti 
pie nous est fourni par la maladie de Hanti : la première pér 
est caractérisée par une hypertrophie de la rate dont le p 
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peul atteindre ou ilépasser r kj^. et c'est beaucoup plus lard que 
se développe la cirrhose li/-patique. 

Généralioant ces résultats, PopotV t^inît l'hypotlièse, en 1894, 
que nombre de cirrhoses hépatiques étaient consécutives à une 
altération primitive de la rate. Cette conception doit certaine- 
ment contenir une part de vérité et mériterait d'être étudiée expé- 
riiiientalemeat. 

Quelques recherches de Le Play et Aroeuille mettent déjà en 
évidence le retentissement des lésions spléniques sur le foie. 

Dans une première série d'expériences, on lie le pédicule de la 
rate. L'organe, nécrosé au bout de 4^ heures, est transformé, au 
bout d'une vingtaine de jours, en une masse grisâtre, dîfQuente; 
IVpiploon est ^orgëde sang; le foie, déjà altéré vers le huitième 
jour, est atteint vers le vingtième des lésions suivantes : conges- 
tion, périhépatite, sutTusiuns hémorragiques ; accumulation de 
lympb(»cytes qui se réunissent en nodules dans les espaces portes. 

Si l'on rcséque l'épiploon, après avoir lié le pédicule de la rate, 
lux maigrissent el succombent du vingt-cinquième au 
ElKDtR-cinquièmc jour. L'autopsïc révèle une cirrhose du foie. 

Les résultat.s de ces reclierchcs sont complétés par des e.xpé- 

tices consietanl à injecter des extraits de rate : on observe à la 
; de la congestion el de l'hypertrophie de cet organe el 

î cirrhose secondaire du foie. 

On (teut conclure de ces faits que les produits autolytîques de 
■'!« rate suscitent des proliférations hépatiques aboutissant à des 
cirrhoses et que le grand épïplooii joue un nMe protecteur qui 
semble fort important. 



■ Anastomoses du systèmb porte. — Pour qu'on puisse se ren- 
flre compte de l'importance et de la multiplicité des anastomoses 
qui relient le système porte aux deux veines caves, nous avons 
liressé un tableau qui donnera une idée des principales voies de 
ilérivBtiou. Ou a souvent attribué ("i ces connections vasculaires 
il genèse des accidenta observés au cours des cirrhoses, 
iii>i) iMulcnieiit l'ascitc, les hémorroïdes et les varices œsopha- 
;:'>:iuies dont nous avons déjii parlé, mais aussi les troubles 
|ileuro-pulmonaires, congestion de la base droite et épanchement 
[il<-iir»l, les troubles urinaires comme l'opsînrie et les hématuries. 
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Extirpation du foie et ligature de la veine porte. — Pour bien 
étudier le rôle du foie et mettre en évidence son intervention 
dans leH diverses manirestations chimiques de Torganisniey il 
aurait été intéressant d'étudier les troubles consécutifs à son 
extirpation. Malheureusement la mort survient si rapidement 
qu'il est impossible de faire des observations utiles. Le résultat 
s'explique par les troubles consécutifs à la lii^ature préalable de 
la veine porte. A elle seule, cette opération préliminaire suffit à 
entraîner la mort des chiens en une heure ou une heure et demie. 
SI, au lieu de lier le vaisseau, on l'abouche dans la veine cave 
inférieure, les troubles circulatoires sont éliminés, mais la survie 
no dépasse pas en général 2 ou 3 heures ; dans quelques cas 
elle a atteint heures (Pawlow et Nencki). 

Chez les Oiseaux, une anastomose, dite anastomose de Jacobson, 
établit une large communication entre la veine porte et la veine 
cave inférieure. Elle est essentiellement constituée par deux 
veines qui partent des branches d'origine de la veine porte, s'en- 
foncent dans les reins et vont se jeter dans les veines rénales, 
(irûceà cette disposition anatomiquo, la circulation est peu trou- 
blée et l'extirpation du foie permet une survie de 9 à 12 heures, 
parfois même de 20 heures. On a pu ainsi faire des observations 
extrêmement importantes sur les fonctions du foie. 

L'extirpation du foie est assez bien supportée par les Batra* 
ciens dont le système port(; hépatique est largement anastomosé 
avec le système porte rénal et avec la veine abdominale (6). Les 
veines des membres postérieurs (tig. 1,1), parvenues dans Tabdo- 
men, se divisent chacune en deux troncs : Tun (3) va s'anastomo- 
ser avec aSon congénère pour former la veine abdominale (4) ; 
l'autre (3,2) se rend au rein qu'il aborde par sa face externe : 
là il rencontre des branches venant des oviductes et dune grande 
veine dorso-lombaire. Après s'être ramifiées dans cet organe, les 
veines de ce système porte émergent par la face interne du rein et 
vont en s'unissant constituer la veine cave ventrale (6). Cette der- 
nière passe au-dessus du foie et se termine dans l'oreillette 
droite. Quant à la veine abdominale {f\), elle nionte sur la ligne 
médiane (dans le schéma, elle est rejetée de cAté) et, après 
s'être unie à la veine porte (r>), se partage en trois branches : 
deux (7, 7) se rendant a la glande; une troisième, très grêle, gagne 
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directement l'oreillette droite. Ia-h veines elTérentes du Foie (8] 
se réunissent vers le milieu du bord postérieur de la glande et 
débouchent dans la veine cave ventrale. 

Celte disposition nous montre que les veines afTérentes du 
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le chei la Grenouille (fig, srWniaUr]ue). 

1 rein. I,. Veine abduniiiiale. 5. V. porle. 
cave ventrale. 8. V. sus-iirpati(iue. 



reia et du foie proviennent d'une même source : que, si une des 
veines est oblitérée, le sang peut passer en quantité anormale par 
le débouché resté libre. L'extirpation du foie n'entraîne pas de 
troubles circulatoires. Aussi les animaux ne succombent-ils pas 
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c'est-d-dirc quand on ne laisse paH persister quelque canal de 
liérivaûon, la survie, ne dépasse pas i heure. Si on injecte à l'ani- 
mal du sérum arliticiel ou du sang défibriné, elle aUeinl 2 heures 
on 2 II. 30. 

Cependant quelques objections peuvent, être Tailes. Picard 
essaya de vérifier la valeur de la conception mécanique en étu- 
diant les variations de la pression artérielle ; mais il n'osa rien 
conclure de ses expériences el fit très justement remarquer que 
les symplômes qu'on observe après la ligature brusque de la 
veine porte, diffèrent de ceux qu'amènent les liémorra^îes. Dès 
1873, Ludwîg el Thiry avaient constaté qu'après ligature de la 
veine porte la pression artérielle s'abaissait; mais Tappeiner a 
démontré que dans ces conditions ir>,3 o/u de la masse sanguine, 
représentant a, 38 0/0 du poids de corps, s'emmagasinent dans 
l'intestin, alors que par des saignées on peut enlever une quantité 
de »ang représentant 3 o, o du poids du corps, sans que la tension 
artérielle descende k un niveau incompatible avec la vie. 

i^i congestion intestinale ne semble donc pas suffisante jt expli- 
quer la mort ; ce qui le prouve, c'est que la ligature des artères 
mésentériqiies ne permet qu'une survie de quelques heures. 

Schiff avait invoqué une intoxication de l'organisme par les 
poisonsque le foie aurait dil retenir ; mais puisque le san.g stagne 
(lami le système porte, l'intoxicaliou n'a guère chance de se 
produire. 

Peut-être une iniluence uerveuse intervient-elle au début de 
l'expérience. Burdenk, pendant une opération faite sur l'homme 
anesthésié, comprima la veine porte et constata presque aussitôt 
des troubles nerveux, qu'il attribua à une action réilexe partant 
des organes congestionnés. 

M semble, en dernière analyse, que le mécanisme de la mort soil 
flirt complexe et relève de plusieurs facteurs différents. Il faut 
certainement faire intervenir l'accumulation du sang dans le 
système porte ; l'Influence des réflexes partant des viscères con- 
trestionnés; la suppression foncltonnelle d'organes dont l'impor 
lance est capitale, le foie, la rate, le tube gaslro-intestinal, sup- 
pression lonctiounelle retentissant à son tour sur le rein. (Vest, 

I somme, le fonctionnement de tous les viscères abdominaux 
■jfi ne Irouye brusquement suspendu. 
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LiffATCRE LENTE HELA VEINE PORTE. — Si la Uffature de la veine 
porte entraîne rHpidement la mort, rohlilération lente, en per- 
mettant le dévrluppenient des circnlations collati^rales, est fort 
lii^'n siipfHirt#'p. 

Suivant le procédé d'Oré et de (W. liernard, on passe autour 
de la veine [>ortc d*un chien un fil qu'on noue de manière à for- 
mer un anneau qui comprime Kurèrement le vaisseau ; on laisse 
pendre au dehors les deux liouts du fil et, tous les jours, on 
exerce sur eux une légère traction. On arrive ainsi, à provoquer 
une phlébite adhésive. Peu à [>eu le vaisseau s*oblitère, lefil pénètre 
dans son intérieur et finit par le sectionner. Un jour en tirant 
sur les Inmis qui pendent au dehors, on a la sensation de vaincre 
une petite résistance et on amène l'anneau qui enserrait la veine. 
Celle-ri est sectionnée, mais pendant que se faisait Toblitération, 
des circulations collatérales se sont établies et une suppléance 
partielle de la veine porte s'est faite par Tartèrc hépatique. 

(a's expériences, cpie nous avons répétées à plusieurs reprises et 
dont mius avons constaté la parfaite exactittide (57), peuvent être 
invoquées contre les théories mécaniques trop exclusives de l'hy- 
pertension portale. On répond que les circulations collatérales 
s'établissent plus facilement chez le chien (|ue chez Thomme. 
dépendant, multj^ré la facilité des dérivations, le chien est 
atteint d*ascit<* au cours des afTections hépati(]ues, ce qui prouve 
bien (|ne, la théorie rnéraniquc ne saurait tout expliquer. 

On possédr d'ailleurs deux observations qui démontrent que 
chez rhomnie l'évolution ne diffère pas de ce qui se passe chez 
le chien. Dans doux faits rapportés, l'un par Brewer, l'autre 
par liurdenk, on fut conduit, au cours d'une opération alnlomi* 
nale, à lier la veine porte : des tumeurs avaient comprimé depuis 
loni^temps le vaisseau ; les anastomoses porto-caves s'étaient déve- 
loppées (ît les deux mala<ies supportèrent celte jjrave opération. 

Les recherches entreprises par A. Perroncilo plaident dans le 
même sens. On pratique chez des chiens rabouchtMuentde la veine 
porte dans la veine cave. Quand les animaux sont remis, on lie 
Tarière hé|ialique et le canal cholédoque : la survie est de 44 ^ 
72 heures. A l'autopsie on trouve un épanchemcnt péritonéal qui 
atteignait dans un cas 1.200 cmc. La veine porte était restée per- 
méable et la pression (levait y être inférieure à la normale. La 
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production de Tascile ne peut être attribuée qu*à la d<'génére«- 
cence massive des cellules hépatiques. Ce résultat cadre parfaite- 
ment avec les recherches que nous avons faites sur les propriétés 
des produits autolytiques du foie. Ceux-ci exercent sur diverses 
glandes une action très marquée. Ils stimulent les sécrétions 
salivaire et intestinale ; par contre ils diminuent la sécrétion du 
rein. Il se fait une rétention de liquide dont l'excès se dépose 
dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans la séreuse abdomi- 
nale. On comprend ainsi la fréquence des œdèmes et de l'ascite. 
L'obstacle à la circulation dans la veine porte explique simple- 
ment la localisation prédominante dans le péritoine. 

Fistule porto-cave. — Au lieu de pratiquer la ligature lente 
de la veine porte, on peut détourner le sang qui se rend au foie, 
en établissant une anastomose porto-cave. L'opération fut con- 
çue par Eck, chirurgien russe, qui espérait arriver par ce procédé 
à guérir l'ascite des cirrhotiques. Il pratiqua quelques opérations 
sur des chiens, mais ceux-ci succombèrent rapidement, du deu- 
xième au sixième jour. Lîn seul chien survécut 2 mois et demi ; 
mais à cette époque, il s'enfuit du laboratoire, de sorte qu'on 
ne put vérifier par l'autopsie les résultats de l'expérience. Après 
quelques tentatives de Stolnikow, la question a été reprise par 
Hahn, Nencki, Massen et Pawlow. C'est à la suite de Fadmirable 
travail de ces savants .que la fistule d'Eck est devenue une opéra- 
tion classique dans les laboratoires de physiologie. 

Faite dans de bonnes conditions, avec une asepsie minutieuse, 
l'opération permet une longue survie. Elle entraîne certains trou- 
bles fonctionnels que nous décrirons en traitant de l'action du foie 
sur les poisons. Ce sont des troubles d'insuffisance hépatique, 
qui diminuent et disparaissent, quand se produit une circulation 
collatérale assez accive pour que le foie recouvre un fonctionne- 
ment normal. C'est ce qui a lieu surtout quand la fistule est 
étroite et ne permet pas au sang de passer facilement du système 
porte dans le système cave. 

Le 83ng porte et le sang sus^hépetique. — Le sang qui sort du 
foie diffère par plusieurs caractères de celui qui y entre. Comme 
l'a montré Cl. Bernard, le sang des veines sus-hépatiques est 
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de 0*2 à o'4 plus chaud que le sang de la veine porte; ce qui 
est en rapport avec l'activité fonctionnelle de la glande qu'il vient 
de traverser. Dans le même ordre d*idées, on doit remarquer que 
le sang sus-hépatique ne renferme presque pas d'oxygène 
(Kempner), alors que le sang veineux général en contient encore 
d'assez grandes quantités. 

On avait pensé aussi que l'analyse chimique pourrait montrer, 
entre les deux espèces de sang, des différences de nature à éclairer 
la physiologie du foie. Les résultats obtenus sont assez discor- 
dants; nous croyons néanmoins qu'il est intéressant de présen- 
ter, sous forme de tableau, les chiffres consignés dans les princi- 
pales analyses. 
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MOYENNES DIFFÉRENCE AUTORITÉS 

pour 1,000 parties en faveur des 
de sang des veines veines 

~^-*i^ -^ 111^ — ■ sus-hépatiques 

porte sus'hépatiçues 



792 

Eau < 764 

7^9 

Aibumine 82,8 

Fibrine \ «' r 

/ 3,25 

Urée 0,85 

Matières grasses. . . 5,o4 

Lécithine 1,1 

Cholestérîne . . . . j ' /, 

r,t i variable 

Glycose i 

Fer o,6i5 

Chlorure de potassium. 0,648 

Chlorure de sodium. . 5,4 

Température. . . . 4oo5 



7.8 


— 


74 


Lehmaon 


766 


• 


2 


Flûggc 


77 « 


+ 


12 


DrosdofF 


29,55 


— 


3,25 


Lehmaon 







5,2 


» 


7 


+ 


3,75 


David 


',4 


+ 


0,55 


De Cyon 


0.84 




4,2 


DrosdofF 


2,82 


+ 


1,72 


n 


3,4 


+ 


',94 


» 


0,92 


— 


0,34 


FlÎDt 


1,5 


± 




Poggiale 


2,3 


+ 


1,11 


Seegen 


0,623 


+ 


0,008 


Flûgge 


0,559 




0,089 


« 


5,3 


— 


0,1 


>» 


4oo8 


+ 


003 


C. Bernard 



Il est facile de se convaincre que les chiffres que nous avons 
relevés ne permettent pas de conclusions précises ; il ne pou- 
vait en être autrement, car, suivant la judicieuse remarque de 
Flûgge, la circulation hépatique est trop active, et par consé- 
quent les modifications du sang sont trop minimes, pour qu'on 
puisse, dans une analyse, trouver des différences appréciables. 
Aussi, ne peut-on accepter, sans critiques, les résultats donnés 
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par Lclitiiaiiii ou par DrosdofT. C'est ainsi que Lchinanii trouve 
co ns laminent nnr plus grande quantité de matièreji solides dans 
^H«angsus-lii^pa(i(pic, ([ue dans le sang porte : le Tait peut s'ex- 
^^Bquer par lu sou si rue lion, duns le t'oie, d'une rertaine t(uantil^ 
^^B8U devant servir è former la bile; maïs, si l'on accepte les 
^^KfTres trouvas piir re cliiiniste, on voit que la quantité d'eau 
^^pi disparaît en 2k heures est 5o Toi» supérieure à la quantité de 
^Be Kt^cr^lée. Mi>inc remarque pour les matières crasses : DrosdofT 
^Htque la perte dans le foie est de l\,t pour i.ooo ; en -ilx heures, 
^^■foie n'arrêterait pus moins de Gi-à grumnics de çraisse. 
^HNoius pourrions faire des observations analogues pour la 
^^Brine, la cholesti^rîne, etc. Mais, nous reviendrons sur ces 
^^nstances. à propos des diverses fonctions de foie. 

^HEi.é»bnt!1 nnuDKs. — L't'lude des élt'mcnis figurés, qui se 
^^Biivent dans le sant;- porte ^t d»ns le sang sus-hépatique, a cou- 
^^nt à des résullats nnn moins contradictoires. 
^^b.e)unann avait pcn.<ié <pie le foie devait être un lieu de pro- 
^^■Clion de t/Minles rongeii : il avait trouvé, en effet, que ces 
^^■mvntt! étaient plus abondants dans le siing des veines liépalî- 
^^■es que dans le sang de la veine porte, qu'ils étaient plus petits 
^Hnatiins déprimés à leur partie centrale; c'étaient, d'après luï, 
^Bk ^lémenls jeunes. Cl. Bernard objecta que la forme spéciale 
^^■b globules pouvait tenir i'i [a présence d'une grande quantité de 
^^prc dans le sang qui sort du foie ; cette substance a, comme 
^H sait, la propriété de ratatiner ces éléments. Quant à l'augmen- 
^^Hlon du nombre, elle s'explique par la concentration du sang 
^H^, en passant h travers le foie, abandonne l'eau nécessaire à la 
^H|crt-tinn de la liîle. D'ailleurs, le fait même sur lequel s'ap- 
^Biyalt Ivclimann ne semble pas exact : Pfliigcr n'observa 
^^ns de difl'érence dans I» ncliesse en hémoglobine du sang 
^^mi entre dans le foie et du sang qui en sort ; Klûgge et Leseer 
^^brivêrcnt aux mêmes conclusions négatives, tandis que Malassez, 
^^Hirt, Nicolaîdes constatèrent que le sang des veines hépatiques 
^^pt moins riche en globules que le sang de la veine porte ; Nico> 
^^bîdes, par exemple, trouva den différences qui oscillaient entre 
^^Buo.Doci et 3.000.000. 
^^K Le foie ne sert donc pas à la innovation des globules, au moins 
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rhe/ Tadiilto ; car rlipz le fœtus, son nMc iiématopoétique est 
inroi)t(»st aille. 

Kiilrevue par Ilciclierl (iH.V») ri par Wclier, la fonclion héma- 
topoéliquc (lu fnie f<rtal fut éliitliée par Kahrrcr et surtout par 
Kolliker : trapnvs ce savant, le foie favoriserait la multiplication 
des (ii^lohules rong"es et transformerait en cellules rouges les cel- 
lules incolores que <léverse la veine ombilicale. 

Neumann trouva clans le foie et dans les veines sus-hépatiques, 
une plus (Jurande (piantité de globules rouges nuclcV^s que dans la 
veine porte. Koa et Salvioli décrivirent dans le foie fœtal les 
éb^ments suivants : cellules rouges uni ou multinucléées; cellules 
luicléées sans hémoglobine ; noyaux libres ; corps protoplasmi- 
ques, ayantde 3oà /jf) ;jl, présentant des noyaux bourgeonnants, et 
rappelant les cellules géantes de la moelle osseuse. 

A la suite des travaux de Kanvier sur les tl(»ts vasculaires du 
grand épiploon, Van der Strichl et Henaut ont décrit dans le 
foie des cellules spéciales de grande taille, comparables aux 
cellules vaso-formalives. Nées sur place ou amenées par les 
vaisseaux, ces cellules se fixent dans les travées hépatiques et 
<ionnent naissance à <les Mots vasculo-sanguins. Elles produisent 
des globules rouges nucléés de taill(*s diverses, puis des globules 
rouges définitifs. Kn menu» temps, sur la marge des grands iU^ts, 
apparaissent des lam<*s granuleuses multinucléées, vaisseaux 
embrycmiuiires (pii vont se mettre en relatitm avec les vaisseaux 
préexistants. (Juand la communication est établie, les leucocytes 
apparaissent dans ces flots. 

Les cellules î\ noyaux bourgeonnants analogues aux mégaca- 
ryocytes de la moelle osseuse, pourraient être, d'après Mala.sscz 
et Kerborn, rorigine des îlots vaso-formatifs ; Van der Stricht, 
Kostanecki, Keiiaut les considèrent conmu» des nuicrophages 
qui détruiraient un grand luunbred'érythroblastes et d'hématies. 

D'après Nattan Larrier, il n'y aurait pas de globules rouj^cs 
nucléés en dehors des capillaires du foie. Les apparences de 
cellules globulo- formatrices serai(*nt dues simplement à l'obliquité 
de la coupe qui nMul les capillaires méconnaissables. 

Nattan-Larrier a encore dém»)ntré (pi^une infection survenant 
dans les premiers jours de la vie peut déterminer une réaction 
embryonnaire du foie. On retrouve, dans les pointes capillaires,- 
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des figures caryocinéliques, des globules rouges nucléés et des 
cellules basophiles; même chez l'adulte, dans certains cas d'infec- 
tion atténuée, et notamment dans certaines formes de tuberculose, 
le foie peut reprendre un aspect fœtal ou renfermer un nombre 
considérable d'hématies nucléécs. Il en est de même dans les 
leucémies myélogènes. 

Si le foie peut servir à la formation des globules rouges, il est 
surtout capal)lc chez Tûdulte d'amener la destruction de ces élé- 
ments. 

D'après Kupffer, les cellules étoilées qui appartiennent à la 
paroi endothéliale des capillaires, incorporent les globules rouges 
et leurs débris. 

Il est probable que l'action destructive du foie s'exerce surtout 
sur les globules- vieux ou malades. En tout cas, elle semble 
démontrée par un certain nombre de faits et nous explique le 
mécanisme d'une des fonctions les plus importantes du foie, la 
sécrétion biliaire. Le pigment de la bile provient en effet, du 
pigment sanguin. Il en diffère par l'absence de fer : le métal est 
retenu par le foie, tandis que la molécule d'hématine, privée de 
fer, formera très facilement la bilirubine. Nous sommes ainsi 
amené à étudier le mécanisme de la sécrétion biliaire. 
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SÉCRÉTION BILIAIRE 



Caractères de la bile. — I^ sécrétion biliaire débute vers le 
troisième mois de la vie intra-utérine ; elle est bien marquée vers 
le sixième mois. D'abord liquide et claire, la bile a chez le 
nouveau-né le même aspect que chez Tadulte. Sa couleur 
varie d*une espèce à l'autre. Incolore chez le cobaye, elle est 
verte chez le bœuf et chez les oiseaux ; jaune d'or ou jaune 
orange chez l'homme et chez le chien ; jaune verdâtre chez le 
lapin. Elle est claire et limpide, si on la prend à sa sortie du 
foie ; filante, si on la recueille dans la vésicule. Sa réaction serait 
neutre ou légèrement alcaline d'après la plupart des auteurs, 
légèrement acide d'après Dastrc. Son odeur est fade et amère 
chez l'homme, aromatique chez le bœuf, musquée chez les autres 
animaux ; sa saveur est amère et douceâtre. 

La bile ne se trouble pas par Tébullition ; elle est miscible en 
toutes proportions à l'eau et à l'alcool ; cette dernière substance 
en précipite la mucine, et une nucléo-albumine désignée sous 
le nom de pscudo-mucine. 

La quantité de bile sécrétée eu 24 heures est extrêmement 
variable ; aussi les moyennes sont-elles fort difficiles à établir. 
Chez l'homme, V. Wittich a recueilli 532 cmc. par jour ; 
Westphalen, 453 à 566; Robson, 940. Bonanni a eu rocca- 
sion d'observer deux malades atteints de fistule biliaire. Chez 
l'un d'eux le cholédoque était partiellement oblitéré et la quan- 
tité de bile rejetée par jour variait de 3oo à 5oo crac. ; chez 
l'autre, l'oblitération était complète et la sécrétion de la bile s'éle- 
vait à 800 et même i.ooo cmc. Ces derniers chiffres semblent 
répondre à la réalité. Ils cadrent avec les résultats obtenus chez 
les animaux. Bidder et Schmidt trouvent par jour et par kilo- 
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gramme, \'^ à 29 cmc. chez le chien, i4,r> chez le chat, 25, /| chez 
le mouton, i36,8 chez le lapin. Daslre donne ponr le cliien 
10,5 par kilogramme et par jour, le résidu sec étant de o,44- 

La densité de la bile varie de 1.008 (Copeman et Winston) à 
i.o4o (Frerichs) ; la moyenne est de i.oio à 1.020. La bile prise 
dans la vésicule est plus dense, 1.020 à i.o32 ; tandis que celle 
qu'on recueille par une fistule marque r.oioà i.oii (Jacobson). 

Examinée au spectroscope, la bile montre une bande d'absorp- 
tion entre D et E, mais plus près de D. Plus tard, elle s'altère, 
devient dichroïque et donne quatre bandes : une entre B et C^ une 
avant D, une après D, une dans E. 

Composition chimii^ce. — La composition de la bile a été déter- 
minée plusieurs fois chez l'homme; les résultats ont varié suivant 
que le liquide provenait d'une fistule ou avait été puisé dans la 
vésicule. Dans ce dernier cas, la bile était plus concentrée, par 
suite de la résorption d'une partie de l'eau, et contenait une 
grande quantité de mucine et de pseudo-nuicine, provenant des 
cellules épithéliales de la vésicule et des canaux biliaires. 

Nous avons réuni dans les tableaux ci-après, plusieurs ana- 
lyses de bile; on verra dans quelles proportions oscille la compo- 
sition de ce liquide d'une espèce à l'autre et, chez une même 
espèce, suivant qu'on étudie la bile hépatique obtenue par une 
fistule ou la bile vésiculaire. Les analyses de Honanni sont 
particulièrement intéressantes ; la bile a été recueillie sur deux 
malades ; chez l'un, le canal cholédoque était encore perméable ; 
chez l'autre, il était oblitéré. Chez ce dernier malade, la quantité 
de bile émise en 24 heures a varié de 806 à 1.007 cmc. ; la den- 
sité de 1.008 à 1.007 ®^ '^ point cryoscopique de — 0,682 k 
— 0,557. L'analyse a porté sur un mélange recueilli pendant cinq 
jours. Si ce cas renseigne sur la quantité émise, il fournit des 
données inexactes sur la constitution chimique. Car, à l'état 
normal, une certaine quantité des éléments biliaires est résorbée 
et repasse dans la sécrétion qu'elle enrichit en substances 
solides. C'est la circulation entéro-hépatique que nous éludions 
plus loin. 

xVux substances indiquées dans nos tableaux, on doit ajouter 
des traces d'ui*ée dont la quantité augmente après ligature <h*s 

nOOBR. — FOU. 4 
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uretères, de l'acide g^lycuronique que nous étudierons plus Ion- 
^ueinent quand nous parlerons des substances étrangères que 
ce liquide élimine, des eaz. D'après F^ûçer, loo parties de 
bile contiennent 0,2 d'oxvfirène, o,4 d*azote et 06,1 d'acide car- 
txinique ; par le vide, on extrait i44 de çaz carbonique ; le reste, 
soit kiy'jy est combiné et peut être mis en liberté par Tacide phos- 
pborique. Mais, les variations individuelles sont très considéra- 
ble», ainsi que l'ont reconnu PAûiarer et Charles. Ce dernier auteur 
trouve que la bile du lapin contient plus de son volume d'acide 
carbonique, d<int la majeure partie est combinée à l'état de 
carlK:)nales alr^ilins. C1h*z le cliieii, la quantité de <XJ* est bien 
moindre ; l'oxyt^ène et Tazole sont peu abondants et n'atteig^nent 
même pas 2 00. 

L'ne petite quantité de graisse passe dans la bile (N'irchow) et 
forme une sorte de vernis protecteur sur les parois de la vésicule 
(Hosenberjç). On a parfois invoqué ce résultat |>our expliquer 
l'action attribuée à Tini^estion deTliuile d'olive dans le traitement 
de la lithiase biliaire. 

Composition de la bile des animaux 

CIIIKN BOEUF rORC KAN(;OUROU OIB PVTHO!f 

(Ho|»|)e-Scvl<*) (IJcrzc- (Cîuiid- (Sohioss- (Mars- (Vogten- 

*- — — iiii>, ^•^■^^^^ "^ Wus) bacli et bercer) son) bercer et 

Vési- Fis- Strecker) Schloss- 

cale Iule bcrg-cr^ 

Eau. . , . 97.72H 90,4 yO|44 88,80 85,87 80,0a 90,4a 

Mal. Huliites . 3,272 o,.^42 9,50 11, ao i4,i3 19,98 9,58 

Sclh biliaires. 1,195 o,340 \ 8,38 7.59 14,9^ 8,46 
P«. inucîoe et J 

I)i(|^mentK , 0,142 0,049 r o,.^>9 4j34 a, 56 0,89 

Cboiestériiie . o,o45 0,007 \ 8,3o I \ 

L/'cilbiiie . , 0,269 0,01 a If r 

(iraisseii et sa- ) \ ^*^^ 'i^O l o,36 o.o3 

vous . . . 0,599 0,045 il ) . 

Sels niiiit^raux 0,019 o,o4i 1,26 1 a, 10 0,20 
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Ettrtît iLift^ le Ti#ie 

r>»dr» .... 

>'»CI .... 

Fer .... 
Kzffif. U>t»l . 
Hé^i^'i irra* . 
Sri» biliaires 
N 11 r I éi > prol> i des 
Lipfû'ie» .... 

ilb/>leAtérîne. 

.\ulre^ lipoides 
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i,3i-t,58 

0^016-0,018 
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o.4i-o.8i 
0,6^1,33 
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Propriétés et origine des principes de ia biie. — L'eau et les 
sels minéraux de la hile proviennent du sang. Mais une certaine 
quantité (fean doit [prendre naissance dans le foie lui-même, car 
la pression de la bile dans les canau.x biliaires peut dépasser la 
pression du sanç dans la veine porte. 

Matikrks colorantks. — La principale matière colorante de la 
bile, la hitirulnne. peut être obtenue à l'état amoqdie, ou sous 
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orme de cristaux ; dans ce dernier cas, elle se présente sous 
'aspect de prismes orthorhombîques d'une coloration orangée, 
^'analyse élémentaire démontre que la bilirubine, contrairement 
\ l'opinion de Harley, ne contient pas de fer : la formule géné- 
ralement admise est C''H'*N*0*. Des travaux récents tendent à 
^aire adopter C"H''N*0«. 

Insoluble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool et Téther, la 
bilirubine se dissout facilement dans le chloroforme, la benzine, 
a glycérine et dans les alcalis. Toutes ces solutions sont jaunes 
>u jaune-brun. 

La bilirubine se comporte comme un ticide faible, monoba- 
îique. Elle se trouve dans la bile à l'état de bilirubinate de 
>odium. Combinée avec le calcium, elle forme une masse vert 
Foncé, à reflets métalliques, insoluble dans tous les véhicules ; 
le bilirubinate de calcium entre dans la constitutton d'une variété 
importante de calculs biliaires. 

La présence de la bilirubine peut être décelée dans un liquide 
au moyen du réactif d'Ehrlichy qui contient : acide sulfanilique 
I gr. ; acide chlorhydrique i5 cmc. ; nitrite de sodium logr. ; 
eau q. s. pour i.ooo cmc. On ajoute au liquide à examiner un ou 
deux volumes du réactif, puis on verse de l'alcool pour clarifier. 
On obtient ainsi une belle coloration rouge, qui passe au violet 
sous linfluence de l'acide acétique glacial. 

Le plus souvent, on se contente de la réaction de Gmelin : on 
ajoute à la solution de bilirubine, quelques gouttes d'acide 
nitrique moyennement concentré et contenant des vapeurs 
iiitrcuses ; le liquide passe par les colorations verte, violette, 
rouge et jaune. Ces diff*érents aspects tiennent à la formation 
successive de produits d'oxydation, qui prennent également 
naissance dans l'intestin. 

La solution alcoolique d*iode constitue un agent d'oxydation 
gradué et faible qui transforme la bilirubine exclusivement en 
biliverdine. On obtient une coloration verte persistante. L'em- 
ploi d'une solution chloroformique d'iode donne des résultats 
encore plus nets. 

Le premier des produits d'oxydation, la biliverdine C**IF*N^O*, 
se trouve en faible proportion dans la bile des omnivores; pour- 
tant dans le cas de Copeman et Winston, qui se rapporte à un 
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homme, c'était clic qui prédominait. Elle existe presque seule 
dans la bile des herbivores et des animaux à sang froid. Cette bile 
verte brunit sous l'influence de la putréfaction et même quand 
on la conserve à l'abri des germes extérieurs; la biliverdine se 
transforme alors en bilirubine et la même modification peut 
s'opérer dans l'organisme, ce qui explique pourquoi les calculs 
des herbivores contiennent du pigment rouge. 

La biliverdine est une substance vert noirâtre, amorphe ou 
cristallisant en tables rhomboidales, insoluble dans l'eau, l'éther, 
le chloroforme, très soluble dans l'alcool, dans les acides et les 
alcalis. 

Les autres matières colorantes, dérivées de la bilirubine, ne se 
trouvent généralement que dans les calculs biliaires : ce sont la 
bilicyanine^ qui donne sa coloration spéciale à la bile bleue ; la 
bilipiirpnrine, la bilifuscine^ la hililiumine, la cholétéline, terme 
le phis avancé de l'oxydation de la bilirubine. 

La hiliprasine est un piji^ment vert, intermédiaire entre la bili- 
rubine et la biliverdine, qui forme un biliprasinate de sodium de 
coloration jaune. La bile verte du veau, du bauf et du lapin 
contient de la biliprasine. La bile du veau renferme du bili- 
prasinate de sodium. 

Origine des pigments iuliairrs. — La matière colorante de la 
bile provient de la matière colorante du sang. On admet que 
V hémoglobine se transforme d'abord en hématine, celle-ci don- 
nerait ensuite de la bilirubine^ suivant une réaction assez simple 
établie d'après les formules proposées par Kiîster. 

(?MP*N*0M^'c f 2IPO zz C"H»N*0« 4- FcO 

Héniatiiic Bilirubine 

La bilirubine ne se trouve que dans la bile des animaux pos- 
sédant des globules rouges. Elle fait défaut chez les invertébrés 
et chez Famphioxus. 

On peut arriver facilement à démontrer la transformation de 
l'hémoglobine en bilirubine chez les Mammifères. Il suffit d'opérer 
sur un chien porteur d une fistule biliaire. Si l'on injecte dan» 
les veines de l'hémoglobine ou si on soumet Tanimal à l'action 
des poisons provoquant, directement ou indirectement, une disso- 
lution des globules rouges (hydrogène arsénié, paratoluylènedia- 
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mine), ou si on introduit dans le sang un simple dissolvant comme 
Tcau distillée, on voit augmenter la proportion des matières colo- 
rantes contenues dans la bile. L'effet est surtout manifeste quand 
Thémoglobine est introduite par petites doses fractionnées ; mais il 
n'est pas immédiat : il se produit trois ou quatre heures après une 
injection inlra-veineuse ou intra-péritonéale ; douze ou quatorze 
heures après une injection sous-cutanée (exp. de Tarchanoff, 
Stadelmann, Gorodecki). 

I^ production exagérée de pigment biliaire due à un excès d'hé- 
molyse aboutit fréquemment au développement d'un ictère. Si le 
pigment sanguin, mis en liberté, est trop abondant, le foie ne 
peut le transformer en totalité ; il passera en nature d'abord dans 
la bile, puis dans Turine. C'est ainsi que dans les empoisonne- 
ments par la toluylènediamine, le pyrogallol, Taniline, le chlo- 
rate de potasse, l'hydrogène arsénié, le phosphore, la polycholie 
est souvent suivie d'une hémoglobinocholie, du moins chez le 
lapin (Filhene), car, chez le chien, les cellules hépatiques ont 
une bien plus grande aptitude à transformer le pigment sanguin 
en pigment biliaire. 

L'hémoglobinocholie a été observée dans un grand nombre 
d'états pathologiques. Stem Ta signalée chez le lapin dans le 
charbon, chez Thomme dans la fièvre typhoïde, la pleurésie 
purulente, la tuberculose aiguë, lasystolie. Wertheimer et 
Meyer Font vu survenir chez des chiens soumis à des refroidis- 
sements intenses et prolongés. 

Quand on fait Tétude expérimentale de la question, il est 
quchjues causes d'erreur dont il faut tenir grand com[)te : si 
l'on se sert d'animaux porteurs de fistule biliaire, il faut prendre 
garde à Taclion de la canule qui peut déterminer de petites 
hémorragies ; les globules, dissous par la bile, laissent échapper 
leur pigment et Ton pourrait admettre à tort Texistence d'une 
hémoglobinocholie. Les recherches poursuivies sur l'homme 
sont toujours sujettes à caution, car, après la mort, Thémoglo- 
bine diffuse avec la plus grande facilité et passe dans la bile ; 
c'est un phénomène d'imbibition. Rappelons aussi que, dans la 
bile du chien, on trouve souvent un pigment ayant les mêmes pro- 
priétés optiques que la méthémoglobine (Wertheimer et M(»yer). 
On n'est pas parvenu jusqu'ici à reproduire, en dehors de l'or- 
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rranismedc la lûlirubincau moyen de l'hémoglobine. Mais, en fai- 
sant affir de Tacide bromhydrique sur un dérivé chloré de Thé- 
maûne, Thémine, on a obtenu un isomère de la bilirubine, 
rbémaloporphyrine : 

<:"H"N*()FeCI -f 2HBr + 2H2O = C>*H»«N*0« + FeBr« + HCl 
Ilém'ne llématoporphyrine 

Dans les vieux foyers sanguins, la matière colorante du sang 
se dédouble; elle donne un pigment ferrugineux, Thémosidérine 
de Neumann et un pigment dépourvu de fer, décrit par Virchow 
sous le nom d'hémato'idine. Ce dernier corps, souvent assimilé 
à la bilirubine, en diffère par quelques caractères : il ne se com- 
bine pas aux alcalis ; il ne donne pas de bandes d'absorption, 
mais assombrit le violet. On est ainsi conduit à se demander 
si le pigment biliaire peut naître en dehors du foie ; plusieurs 
faits semblent le démontrer. 

Latschenberger, en injectant du sang de cheval dans le tissu 
cellulaire sous-culanr de cel animal, a retrouvé le sang encore 
liquide au bout de six jours ; mais, autour du foyer, les tissus 
étaient imbibés de bilirubine. D'ailleurs, on a plusieurs fois 
constaté la présence de la bilirubine dans de vieux foyers hémor- 
ragiques, dans diverses lésions du placenta, dans les infarctus 
et les thromboses veineuses. 

Les observations publiées par Guillain, Troisier, par Widal 
el ses élèves, Abrami, BruIé, Jollrain, par Castaigne et André 
Weill, par Jean Troisier, mettent bien en évidence la fréquence 
de ce processus. Elles tendent à établir la formation extra- 
hépati(pie de bilirubine et d'urobiline dans les affections les plus 
diverses, hémorragie méningée ou pleurale, érythème noueux, 
pneumonie el même dans certains ictères hémolytiques liés à 
une fragilité des hématies circulantes. 

Froin examinant 178 échantillons de liquide pleural, péritonéal 
ou céphalo-rachidien contenant du sang, trouva 78 fois de la bili- 
rubine. En injectant dans la plèvre d'un lapin, du sang laqué ou 
une solution d'hémoglobine, il constata une transformation 
locale du pigment sanguin en pigment biliaire ou du moins en 
un pigment analogue au pigment biliaire. 

Tous ces faits, (jui mettaient en évidence les modifications que 
peut subir la matière colorante dans les épanchements sanguins. 
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ne semblaient pas comporter d'importantes déductions prati- 
ques. Le pigment produit était trop peu abondant pour provo- 
quer une coloration appréciable des téguments. 

Mais, dans ces derniers temps, la question a été complètement 
reprise et peu à peu Topiniou s'est développée que le foie ne 
fait que rejeter la bilirubine comme le rein rejette l'urée. 

Nous devons donc envisager de près le problème et ré^sumcr 
les faits qui plaident pour ou contre la théorie hépatogène de la 
bilirubine. 

Le meilleur moyen d'étudier le rôle du foie dans la formation 
du pigment biliaire consiste, semble-t-il, à extirper la glande; si 
celle-ci ne fait que rejeter le pigment, préforme dans une autre 
partie de l'organisme, l'ictère sera la conséquence forcée de l'opé- 
ration. Pour les raisons que nous avons déjà exposées, l'expé- 
rience ne pouvait être tentée sur les Mammifères ; il fallait opérer 
sur les Batraciens ou les Oiseaux. 

Chez les grenouilles, les résultats ne sont pas très nets. L'ex- 
tirpation du foie n'est pas suivie d'une accumulation de pigment 
dans l'organisme ; mais, cela peut tenir à la faible quantité de 
matière colorante qui se produit chez ces animaux ; à la suite de 
la ligature du canal cholédoque on ne réussit pas, le plus sou- 
vent, à déceler du pigment dans le sang ou dans les tissus. 

Les expériences poursuivies sur les Oiseaux sont plus intéres- 
santes, car, après la ligature du cholédoque, Tictère se produit 
très rapidement. 

Chez le pigeon, on trouve du pigment dans Turinc au bout 
d'une heure et demie et, dans le]sang, au bout de cinq heures. En 
extirpant le foie chez cet animal, la survie peut atteindre 
24 heures, et pourtant on ne décèle pas de pigment dans l'orga- 
nisme (Stern) ; il n'y a pas à le chercher dans l'urine, car l'cxlir- 
I palion du foie détermine une anurie absolue qui persiste jusqu'à . 
[ la mort. 

Chez les autres Oiseaux, poules, canards, oies, l'urine continue 
à être sécrétée et contient une petite quantité de pigment biliaire ; 
ce résultat s'explique, d'après Minkowski et Naunyn, de la façon 
suivante : la bile qui se trouve dans l'intestin est résorbée et, 
n'étant plus arrêtée parle foie, elle s'élimine par le rein. En 
empoisonnant les oiseaux avec de l'hydrogène arsénié, les 
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mémos siivanls obtiennent im ictère bémolvliquc intense. S'ils 
exliqjcnt le foie, riclère cesse d'auçmenter et le sanç ne contient 
plus de piij^ment. 

Mac Lee arrive au même résultat. Il opère sur 5 oies, dont il 
extirpe le foie et constate que l'inhalation de l'iiydroçène arsénié 
ne provoque plus l'apparition de riclère. 

Ces expériences, qui semblent concluantes, ont soulevé plu- 
sieurs objections. 

On a fait remarquer (jue le foie des oiseaux peut être consi- 
déré comme un organe double. La rate est fort petite et c'est 
dans le foie que se fait Thémolyse, dont témoigne la présence 
d'une grande quantité de fer dans son parenchyme. 

On invoque encore les expériences de Wliipple et llooper, qui 
ont vu l'injection de sang laqué faire apparaître du pigment 
biliaire dans Turine, même après la suppijession fonctionnelle 
du foie, celle-ci étant réalisée soit par la fistule d'Eck, simple 
ou complétée» par la ligature de l'artère hépatique et par l'extir- 
pât i(»n de la rate, soit par la compression de l'aorte ou de la 
veine cave inférieure. 

Ces expériences ont le défaut d'être complexes et de ne pas sup 
primer totalement l'intervention du foie. On leur oppose celles 
dans lesquelles le foie a été complètement extirpé, ce qui aurait di\ 
entraîner une accunmlation de pigment si l'organe servait simple- 
ment de filtre ; or le résultat a été négatif. A quoi on répond que la 
survie est fort courte et que la gravité de l'opération entraîne des 
trf)nl)les <]ui bouleversent complètement le fonctionnement de 
l'organisme. 

Il serait donc fort intéressant de cherchera établir le rôle du 
foie en opérant en dehors <le l'organisme, soit qu'on utilise 
la méthode des circulations artificielles, soit (ju'on mette en con- 
tact du pigment sanguin avec des pulpes d'organes. 

Quelques tentatives ont été faites dans cette voie. 

On a reconnu, tout d'abord, que les cellules de la rate et des 
ganglions ainsi que les leucocytes s'attaquent à l'hémoglobine et 
la transforment en une autre substance, puis, au bout de vingt- 
(|uatre heures, la ramènent à son état primitif. Avec les cellules du 
foie, la destruction de l'hémoglobine est bien j)lus complète et la 
régénération de cette substance devient impossible (Anthen). Il 
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produit ainsi un pigment, difËcilcmciit soliible dans l'alcool, 
lolublc dan» l'ean, salulite dans le cbloroforme cl la lessive de 
soude. C'est le pigment /if'patif/ne. dilTifrcnr, du pigment biliaire 
fil ce qu'il ne donne [tas la réaction de Gmélin. Mais, cette trans- 
formation ne s'opère qu'en présence des hydrates de carbone 
(Klein, ilolTmaan), c'cst^-dire du glycogène ou du gljcose ; les 
matières grasses sont absolument indifT^reutes. Pendant la trans- 
formation de l'hémoglobine en pigment hépatique, on voit dis- 
paraître du sérum où sont plongées les cellules, le glycogène, le 
icre, t'albuminc. On pourrait donc supposer qu'il s'agit d'une 
Kortc de digestion cellulaire, d'un pouvoir inhérent à l'élément 
iré ; il n'en est rien, car le tissu hépatique, broyé et transformé 
bouillie dans laipielle le microscope ne révèle plus aucun 
iment Sii^uré, continue à exercer son ai-lion cl semble même 
ir plus énerçiqnement. 

Ces expénciices, malgré leur importanci-, ni' IV.nl pus saisir 
encore toutes les Iransformalions que subil riiétiioi;lolii(ie, 
puisque le pigment hépatique ainsi prodnil diffère ilii pigment 
biliaire. Elles n'en démontrent pas moins riniporu-mce des 
^hydrates de carbone dans la formation des pigments. D'après 
^nlïrlhus, un rapport étroit existe entre ht dissolution des hématies 
r dâti» les vaisseaux sanguins du foie, l'arrêt de l'héniogloliine par 
te% cellules hépatiques, sa transformation en bilirubine cl la fonc- 
ion i^lycogénique. 
Quoiqu'il soit dillicile de conclure déhnitivement, plusieurs 
licicns pensent qu'on peut d'ores et déjà admettre deux 
ndcs variétés d'ictères; l'une, ictère hépatogène, liée ù la 
rétention du pigment dans l'organisme par suite d'une obstruc- 
tion du canal cholédoque; l'autre, ictère niiliépalogène, due !* la 
ininsformation de l'héinogloliine cti dehors du foie. I^ glande 
serait incapable d'éliminer le pigment produit sans son inter- 
vention. Or de pareilles conceplions reposent sur des bases trop 
fragiles pour pouvoir être acceptées sans réserve. 
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Tb-vxsfobwation des fiGHENTs uiLtAmes. — Les pigments biliai- 
rps se transforment dans l'intestin, sous l'influence des pulréfiic- 
li'ins nticrobicnnes, en un nouveau pigment, la slercobi/inc qu'on 
identifie aujourd'hui à i'urohîiine. Elle s'y trouve à l'étal de cliin- 
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mogènc incolore, Vurobilinor/ène, Ce dernier corps se rencontre 
également dans la bile et dans l'urine. Il est identique avec Thé- 
inibiliruhine que Fiacher a obtenue par réduction ménagée de la 
bilirubine en présence de Tamalgamc de sodium. C'est un corps 
cristallin bien défini, qui aurait pour formule C**H"N'0'. 

L'nrobiline est une poudre d'un brun-rouge, peu soluble dans 
Teau, soluble dans l'alcool, le chloroforme, les acides acétique 
et sulfurique. Elle se comporte comme un acide faible et donne 
des composés alcalins que précipitent les sels de zinc, de plomb 
et de cuivre. 

Le spectre de l'urobiline est caractéristique. En solution acide, 
dans l'urine par exemple, elle donne une bande d'absorption 
très nette dans la partie droite du vert entre les lignes 6 et F ; la 
bande s'aiTaiblit quand on ajoute de l'ammoniaque; elle se réta- 
blit et recule vers la gauche par l'addition d'un sel de zinc. 

On admet que, dans les conditions normales, l'urobiline a 
pour origine exclusive la bilirubine on la biliverdine déversée 
dans l'intestin, le travail réducteur des bactéries transformant 
le pigment biliaire en urobiline puis en urobilinogène. Chez le 
nouveau-né, le méconium, quoique riche en pigment biliaire, 
ne renferme pas d'urobiline, ce qui semble démontrer le rôle des 
putréfactions dans le développement de cette substance. 

L'urobiline intestinale, passant dans la circulation, arrive au 
foie qui en retient une certaine quantité et la ramène probable- 
ment î\ l'état de bilirubine. 

Si l'on opère sur un chien, dont la bile s'écoule entièrement 
au dehors, on ne trouve pas d'urobiline dans le liquide. Si l'ani- 
mal lèche sa plaie, ou s'il ingère de la bile, l'urobiline repa- 
raît. 

Les expériences faites sur la grenouille ne sont pas moins 
démonstratives. L'urobiline introduite dans l'intestin est retenue 
par le foie : si on extirpe la glande, elle passe dans l'urine. 

Le pouvoir , d'arrêt du foie diminue dans de nombreuses con- 
ditions pathologiques. Chez les chiens qui ont ingéré pendant un 
certain temps de fortes doses d'alcool éthylique ou d'alcool amy- 
lique, chez ceux qui sont intoxiqués par le phosphore ou la 
toluylènediamine, le foie devient incapable d'arrêter l'urobiline 
qui prend naissance dans l'intestin, et qui est absorbée par la 
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veine porte ; aussi pasae-l-e!ie en aUomJiincedans la MIl' el dans 
les urines. 

L'altt^ration hépatique a une autre consi^uence, non moins 
importante : le Toîe inalaJe produit de l'urubiline. Sur tes ani- 
maux porteurs de fistule et intoxiqués par les difFérentes sub- 
stances que nous avons indiquées, la liile, alors mtma qu'elle 
sV^oiile au dcliors en totalité, renferme lie l'uroliiline et celle 
I ■mbs tance est assez abondante pour passer dans l'urine. Ces 
■riences ducs \ Kiscliler semblent démontrer, conTormément 
; l'opinion soutenue depuis loni^temps par Hayeiu, que l'uro- 
bilîne est un pigment du foie malade. 

Essayons d'appliquer ces divers résultats à la clinique. 
On sait que l'urobilinurie est Fréquente au cours des affections 
liépatiques les pbis diverses, dans les cirrhoses, les ictères ; 
qu'elle s'observe dans les maladies fébriles, dans les infections et 
les rnti>.\tca lions qui provoquent l'hémolyse. L'ictère héma- 
-abéiquc décrit par Oubler, est en réalité un ictère biltrubînique, 
lans lequel le pigment biliaire est peu abondant, tandis que l'uro- 
Uline est produite et excrétée en grande quantilé. 

Pour expliquer l'urobilinurie pathologique, les liypothèses 
{ont nombreuses. Cinq méritent d'être discutées : 
I" L'urobilinurie pathologique s'expliquerait parune inaplilnde 
I fnic h retenir l'urobiline d'origine intestinale ; 
' Elle serait due à un trouble fonctionnel du fuie, qui fabrî- 
■4|U«rait de l'urobiline : aussi a-t-on pu dire que l'urobiline est le 
igment du foie malade ; 

^'' L'urobiline prendrait naissance dans tous les tissus de l'or- 
ganisme qui transformeraient la bilinibine où même l'hémoglo- 
bine; le foie ne ferait qu'éliminer cette substance. C'est étendreà 
l'urobiline la théorie qu'on veut faire prévaloir pour la bilirubine ; 
4* I.a transformation s'opérerait dans le sang. Au cours <les 
ictères liémolytiques, l'urine contient rarement de la bilirubine, 
mais renferme souvent de l'uroLilinc. Celle-ci serait d'origine 
hémolytiqtte et se produirait sans l'intervention <lii l'oie (Widiil, 
Abrami, Brûlé) ; 

ô" L'urobiline prcndrail naissance dans le rein aux ilépens de 
lu bilirubine contenue dans le sang : elle serait la conséqiicni'e 
delà oholémie. 
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I.cs faits sont tellement contradictoires qu'il est difficile de 
conclure. La théorie hématogène a rallié dans ces dernières 
années de nombreux partisans. Elle s'appuie sur les constatations 
faites dans les vieux foyers hémorragiques. On y trouve souvent 
de i'urohiline en même temps qu'un pigment analogue à la bili- 
rulnne. Le fait est intéressant, mais on objecte la fréquence de 
Turobiline dans les épanchcments pleuraux et dans le liquide 
cé|)hal()-rachidien, mônie quand il ne contient pas de sang (Carré), 
(l'es! que tous ces éi)anchements surviennent chez des malades 
alteints d'afrections hépatiques, des alcooliques le plus souvent, 
l/urobiline {)roduite en excès diffuse facilement et se retrouve 
<Ians les épanchemcnts les plus divers, qu'ils soient ou non 
liéin()rragi<|ues. 

Nous avons résumé aussi exactement que possible Télat de la 
|m'sfi()ii. Son importance est assez grande pour qu'on en reprenne 
•( i\\\\)\\ en poursuive l'étude. Actuellement il suffit d'enregistrer 
1rs faits, car il est impossible de prendre parti en faveur de 
Tiinr ou de l'autre des théories proposées. 

Puisijue le [ligment biliaire provient de Thémoglobine et que, 
eonlrairein(»nt à n^ite substance, il ne contient pas de fer, on est 
conduit a se demander ce que devient ce métal. 

Va\ parlant de la constitution chimique du foie, nous avons déjà 
dit rpi(î son parenchyme, complètement débarrassé de saug, con- 
(ienl (lu fer, cond)i né ù diverses substances organiques. 

La bih» renferme aussi du fer; mais la quantité en est très 
variable; chez l'homme, elle oscille de o,o4 à o, i pour i.ooo 
(Youni^^); chez h» Ixeuf, de o,o3 à 0,06; chez le chien, de 0,06 
(Iloppe-Seyier) à o,iG (Young). D'après Dastre, on observerait, 
(Tun jour à l'autre, de grandes irrégularités pouvant aller du 
simple au double, alors même que l'alimentation reste identique. 
Chez le chien, llandjurger et Dastre ont trouvé que la quantité 
éliminée chacpie jour, varie de omg.09 ào,i4 par kilogramme. 

Rappelons encore que le fer introduit en excès dans l'organisme 
s'élimine en grande partie par la bile. 

Acides biliaires, — On trouve dans la bile deux acides orga- 
niques, les acides (jlijcocholique et taiirocholique. Ces deux 
eorps, chauffés en présence des acides ou des alcalis, se dédou- 
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blent, donnant de l'acide cholalique et du glycocoUe ou de 
la taurine. Les réactions sont identiques dans les deux cas : 

C"H*3N0« + H*0 z= C«^H*oO» + OH^NO' 

acide acide g^lycocoUe 

glycocholiqae cholalique 

C"H*«iNS07 + H«0 = C«4I*oO» + CMI'NSO^ 

acide acide taurine 

taurocholique cholalique 

Les acides tauro et glycocholiques se trouvent à Tétat de sels 
de soude et, chez les poissons de mer, à Tétat de sels de potasse ; 
chez les tortues, qu'elles vivent dans Teau sak'c ou Teau douce, 
ce sont aussi des sels de potasse. 

Uacùle cholalique qui forme le noyau des acides biliaires, n'a 
pas la mc^ine composition chez tous les animaux : la formule (jue 
nous avons donnée est celle de Tacide cholalique de Tliomme, 
acide anthropocholalique (Bayer). Chez le bœuf, la formule est 
C"H**0^ (acide choléique) ; chez le porc (acide hyocholalique) 
Cr'H^^O^ ; chez l'oie (acide chénocholalique) C*'H*^0^ Tous ces aci- 
des se combinent de la même façon avec le glycocolle et la taurine. 

L'acide cholalique est un acide monobasique, ayant une fonc- 
tion alcool secondaire (CHOH) et deux fonctions alcool pri- 
maire (CH^OH). Par sa constitution, il se rapproche de la cho- 
leslérinc, comme on le voit par les formules développées : 

((:H3,5.(:n.cH».cn» c»'H«.CH.cii» (cii«OH)».r:»»iP".(:oon 

/\ /\ 

en* CH« Cil» en» 

\/ \/ 

CHOH CfîOH 

Cholestcriiie Acide cholalique 

Par oxydation l'acide cholalique donne toute une série de 
corps : acide dihydrocholique C**H^MJ% acides bilianique et iso- 
bilianique C**H'*0% acide cilianique C'^IP^'O*. Par déshydra- 
tation, il donne la dyslysine C**H"0% sorte de résine insolu- 
ble dans l'eau et dans l'alcool, peu soluble dans Téther, qui se 
retrouve dans les excréments. 

L'acide glycocholique, le plus abondant chez l'homme et chez 
les herbivores, se présente sous l'aspect d'aiguilles soyeuses, 
solubles dans 33o parties d'eau à 20^, très solubles dans Talcool, 
insolubles dans Téther. Son pouvoir rot-^toire est : 

[a]„ =+ 27^6. 
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Vacide taurocholique représente, d'après Hammarsten, 
i3,i o/o des acides biliaires, chez riiomme; mais, les variations 
individuelles sont nombreuses, et, dans quelques cas, cet acide 
peut faire défaut (Jacobson). C/est, au contraire, le plus impor- 
tant chez les carnassiers; c'est le seul qu'on rencontre dans la 
bile (lu chien. Sa formation est en rapport avec Talimentation 
carnéo, qui fournit le soufre entrant dans la molécule. 

11 se présente sous forme de fines aiguilles déliquescentes, 
solubles dans Talcool et dans l'eau. Son pouvoir rotatoire semble 
varier suivant l'animal dont il provient. C'est ainsi qu'il est 
dextrogyre chez le bœuf [a],> = + ^4,5 et lévogyre chez le 
chien [a]y = — 26. H y a là un cas d'isomérie semblable à celui 
qu'on observe avec les acides tartriques. 

Dans le dédoublement des acides biliaires, outre l'acide chola- 
lique, on voit se produire des acides dont quelques-uns peuvent 
avoir un certain intérêt. 

Sij^^nalons V aride rholéifiut* (C*'II''0^), Vacide fetlique 
[VPWXY) et Yuride lHhofelliijue (C^^H^O*). Ce dernier forme 
souv(»nt, chez les ruminants, des calculs que l'on trouve dans la 
panse ou <lans les intestins; c'est lui qui constitue avec Vacide 
lithnlitii/iie i7^V'^{Y' la [ilus jurande partie des bezoards orien- 
taux. 

Il est facile d'extraire les sels biliaires. Dans ce but la bile est 
mélani;ée à du charbon animal et évaporée au bain-maric jusqu'à 
siccilé. On pulvérise la masse solide ainsi obtenue; on l'épuisc 
par l'alcool bouillant, puis on précipite les sels biliaires par de 
l'éther. On obtient ainsi de beaux cristaux blancs : c'est la pré- 
paration connue sous le nom de « bile cristallisée de Platncr ». 

Quand les liquides utilisés ne sont pas anhydres, la masse qui 
précipite (*st jaune. On la purifie en la redissolvant dans l'alcool 
absolu et en la précipitant par l'éther anhydre. 

Ainsi pré[)arés les sels biliaires donnent une réaction souvent 
considérée comme caractéristique. C'est la réaction de Petten- 
kott'er. 

A 10 ou 20 cmc. de liciuide, on ajoute 5 gouttes d'une solution 
de sucre de canne à 10 0/0, puis on verse lentement sur la paroi 
du verre un demi-vohime (5 ou 10 cmc.) d'acide sulfurique con- 
centré. (]et acide tombe au fond du vase et, à la limite de sépara- 
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tion des deux liquides, oh voit se développer une coloration 
rouge-violet. En mélangeant les deux couches lentement pour 
éviter une élévation de température, ou mieux après avoir plongé 
le verre d'expérience dans de Teau froide, on obtient une cou- 
leur poupre, dichroique. 

On peut remplacer le sucre par une solution de furfurol au. 
i/i.ooo (Mylius). La réaction est semblable à la condition d'in- 
troduire un peu plus d'acide sulfurique. 

La réaction de PettenkofFer appartient à tous les sels et acides 
biliaires et à leurs dérivés, sauf à ceux obtenus par oxydation.. 

Il faut ajouter que d'autres substances, notamment les 
matières protéiques, donnent une réaction, sinon identique, du 
moins analogue. 

Quand les sels biliaires se trouvent dans un liquide contenant 
diverses substances organiques, la réaction de PettenkofFer n'est 
plus utilisable. Si on veut les caractériser dans l'urine, on 
obser\*e, sous Tinfluence de Tacide sulfurique, une coloration 
brune, presque noirâtre, qui rend l'appréciation impossible. 11 
faut alors pratiquer une extraction suivant le procédé indiqué 
par Platner, opération facile, mais longue. Aussi a-t-on cherché 
d'autres méthodes. On s'est appuyé sur la propriété que possè- 
dent les sels biliaires d'abaisser la tension superficielle de l'eau et, 
par conséquent, de l'urine. Cet abaissement se poursuit en fonc- 
tion du taux de ce sel suivant une courbe régulière qui tend vers 
une limite. Il faut remarquer seulement que l'action abaissante 
du taurocholate est plus faible que celle du glycocholate. Voici 
quelques chiffres empruntés au travail de Doumer : 
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Pour apprécier la tension superficielle on a recours, en cli- 
nique, à la réaction de Hay. De la fleur de soufre projetée sur de 
Turine ne contenant pas de sels biliaires, surnage en formant un 
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voil#^ à la surface. Si \t liquide contient des sels biliaires, elle 
\nm\ff plus ou moins vite et [Jus oo moins abondamment au 
fond fhi rrripi**nt, 

^>tte ri^artion étant d'une appréciation assez délicate, on a pro- 
\^9S*' fie la remplacer [»ar la stalaçmométrie. Il suffit de se servir du 
roriipfe-irouttes d'* l>uclaux qui df>nne io«> eoottes par 5 cmr. 
av#T IVau di*»lillée. Mn déterminera la tension superficielle de 
Tu ri ne d'nprrs Téquatitin : 

(9Ù i.iUffi représente convention nellement la tension superficielle 
de IVau distillée ; A le nombre de gouttes que donne l'eau dis- 
lilléfî; N le nombre de irouttes que fournit Turine de densité D. 
Va\ prafir|uc, cette densité peut être fixée une fois fiour toutes 

îl LOlT». 

\\fc. relie uiétliode, Oilliert, Chabrol et Dénard ont pratiqué 
ries déterminations chez une centaine de malades. Ils ont trouvé 
que, pour les tensions très abaissées, entre 700 et 85o, il y avait 
.'»! hépati(|ues avérés, soit <jo o «>. 1^ proportion était de 60 0/0 
avec les tensions moyennes de 8r>o à «joo et 32 0/0 avec les ten- 
sions de 900 à i.ooo. 

Ainsi rabaissement de la tension superficielle constitue un 
sii(ne rie présomption en faveur d'une élimination des sels 
biliaires par l'urine, mais rien de plus. Car il est beaucoup d'au- 
tres substances qui sont capables de produire des modifications 
aiialotçues. II. de VVaele a trouvé la réaction positive chez des 
malades qui n'avaient aucun trouble hépatique probable. La 
(iroporliofi atteindrait de fio à 100 0/0 chez les tuberculeux. 
Aussi propose-t-il de revenir aux méthodes chimiques. Il aurait 
obtenu de bons résultats en portant à Fébullition un mélange à 
(»ar(ie éi^ale (rurine cl d'acide phosphorique sirupeux : les sels 
biliaires doriiieraient une coloration aniéthystc, virant vers le 
HMige vineux, puis le brun acajou. 

OiiHiiNE DES ACIDES lUMAiHES. — Nous uvous dit quc Vacidc 
r/iol/tlifftfr, noyau de tous les acides biliaires, semble provenir 
de la rholeslêrirn', La parenté chimique est indéniable, mais les 
expériences ont donné des résultats contradictoires. Cylharz, 
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Fuchs et von Furth ont vu l'ingestion de cholestérine augmenter 
la teneur des sels biliaires dans la bile. Mais Poster, Hoople et 
Whipple n'ont obtenu que des résultats négatifs. 

Le glycocolle est abondamment répandu dans l'organisme où 
il prend naissance avec la plus grande facilité; mais il ne se trouve 
jamais à Tétat libre. C'est un acide aminé ayant pour formule 
CH^NH^COOH, dérivant de l'acide acétique CtP.COOH. Il est, 
comme le montre la formule, à la fois acide et base et c'est à ce 
dernier litre qu'il se combine à l'acide cholalique. La taurine 
dérive de la cystéine qui provient elle-même de la cystine ou 
acide diaminodithiodilactique, le seul acide aminé de l'économie 
qui contienne du soufre. Friedmann a réussi à transformer la 
cystéine en taurine. A un chien, porteur d'une fistule biliaire, 
Bergmann fait avaler de la cystine, la quantité de taurine n'aug- 
mente pas, mais elle s'élève s'il donne en même temps du cholate 
de soude. En opérant sur le lapin, Wohlgemuth a reconnu que 
l'introduction de la cystine amène l'accumulation du soufre dans 
le foie et une élimination plus abondante de cette substance par 
la bile. 

C'est dans l'alimentation que l'organisme trouve les éléments 
nécessaires à la formation des sels biliaires. Un repas riche en 
viande augmente, chez le chien, la teneur de la bile en taurocho- 
late. Le jeûne diminue, l'élimination de l'acide cholalique, en 
même temps qu'il aliaisse l'élimination de l'azote par l'urine. La 
reprise de l'alimentation azotée n'amène pas aussitôt le retour à 
la normale. Il faut que l'organisme comble au préalable ses 
déficits. 

Lieu dk production des acides biliaires. — Pour déterminer 
le lieu de production des acides biliaires, on a fait des expé- 
riences analogues à celles que nous avons rapportées en traitant 
(les matières colorantes. 

On s'est adressé à l'histologie. Banin a montré que les cellules 
hépatiques du cheval donnent la réation de Pellenkoffer. Mais, 
outre que cette réaction n'est pas caractéristique, on peut tou- 
jours objecter que la bile a pénétré dans les cellules par un 
simple phénomène de diffusion. 
Sans être absolument convaincantes, les expériences de Schmu- 
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(CH»)« . CH . CH« . CH« . C« 'H" . CH . CH» 

/\ 
CH» CH* 

\/ 
CHOH 

Cholestérine 

La cholestérine renferme un groupe alcool secondaire CHOH, 
ce qui lui permet de former des éthers avec des acides, le plus 
souvent des acides gras élevés (palmitique, stéarique, oléique), 
I^ foie renferme un ferment ayant la propriété de dédoubler les 
éthers cholestériques. 

La cholestérine se présente sous l'aspect de cristaux blancs, 
brillants, légers et soyeux, doux au toucher. Elle est insoluble 
dans l'eau et Talcool froid, soluble dans 5 à 9 parties d'alcool 
bouillant, dans Téther, le chloroforme, les huiles grasses, les 
solutions de sels biliaires. Elle cristallise avec une molécule d'eau 
en lamelles rhomboidales. 

Considérée longtemps comme un simple produit de désassi- 
milation, provenant du cerveau et capable de déterminer par sa 
rétention des accidents graves, la cholestérine semble jouer uu 
rôle physiologique important. Elle est abondamment répandue 
dans les tissus animaux, tissu nerveux, rate, foie, ovaire, glo- 
bules rouges et blancs, ainsi que dans les tissus végétaux (phyto- 
stérine). 

Le sérum sanguin de l'homme en contient de 1,2 à 1,8 0/00, 
soit en moyenne i,5. De celte quantité le quart est libre : le 
reste forme des éthers avec l'acide oléique et l'acide palmitique. 
Dans les globules la proportion est plus élevée, mais la cholesté- 
rine est libre en totalité. Voici les moyennes obtenues chez quel- 
ques animaux : 

SÉRUM GLOBULES ROUGES 

Bœuf 1,24 3,38 

Chien 0,68 1,70 

Lapin o,55 0,72 

Les globules blancs contiennent à(i [\ k b fois plus de cho- 
leslérine que les globules rouges. La plus grande partie pro- 
vient de l'alimentation. Il est donc important, pour rélablissr- 
menl du régime, de connaître la richesse des diverses substances 



;»lim»'nr^ireH Dapr^rs Orûput. oa troore poor i.ooo parties de 
<tuhHUnc^ frakb^^y 0.6 à o.^ *laQà la TÎande; 3,5 dans le foie de 
vrati ; 28 «Lin.4 k fm: 35 «Jan."» le rognon : 20 dans la cervelle; 
-xii *\siXï^ le jHtitif, dViMif, Suivant le ré^me prescrit, on obsenera 
flf.^ ^aridt.ion.4 de la choIe?>térinémie; mais ces variations sont 
;i-'5**^z re^r.rf:intes; la teneur en cb«>lestérine ne s'élève guère 
^ri'-deT^^fi.^ de 2 o or> et ne tombe pas au-dessous de 1,2. 

|yr% v;iriations consécutives aux modifications fonctionnelles et 
/fux troubles patholosrique^ de Tors^nlsme sont plus importantes 
et plij«» marquées. 

1^ vie sfénitale exerce »ur la ctiole^térinémie une influence 
r/ifMÎd^rable et ie!i résultats fournis par les observations faites 
en rjzA derniers temps éclairent certains points, restés jusquici 
tAfHf'tir^. dins Tétiolôçie de la lithiase biliaire. On savait depuis 
lorifft/-mp^ que la trrossesse joue un rôle important dans le 
dév^'loppemefit des ralrnls cholestériniques. Or la cholestërinc 
.lUtrrri'rriW- d;iris le sansr sous l'influence de la menstruation et 
plus rnrore sons lirifluenre de la srestation. Durant les 7 pre- 
mi^Tn mois, le taux de la chulestérine ne dépasse guère 2 o/o<»; 
dans les deux derniers mois, elle peut atteindre 2,45, |K)ur 
revenir proirressivenient à la normale au bout de deux mois 
et d^'nii. 

l/influerire des maladies nVst pas moins importante. Les 
ifif^Tfions lé(jriTes ne semblent pas avoir une grande influence. 
h;ffm hi tiiherrnlose apyrétique, on ne note aucun changement 
îipprériaidr. An contraire la phtisie fébrile amène une diminu- 
tion du tanx i\r la rliolestérine. 

An <onrs des infections graves, la proportion baisse pendant 
\it période d*élat, pour augmenter plus ou moins rapidement 
après la rhntr de la température, dette évolution est très nette 
dans la pnennionie; h la période d'état le taux de la cholestérine 
p<*nt tornbrr à o,"). 

Hlianll'ard ei (irigant ont montré que, dans la fièvre typhoïde, 
la rholestérim; diminue pendant le premier septénaire pour 
s'éleviT à '.\ ()/(u) après la défervcscence. En règle générale, la 
rmirbr^ de la rliolestérinémie suit une marche inverse de la 
ronrbe thermique. 

Chez les sujets soumis t^ la vaccination antityphique, on observe 
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des modifications analogues, c^est-à-dire un abaissement suivi 
d'une élévation. D'après Maranon et Varillas, la variole a^it 
comme la fièvre typhoïde. 

Les affections chroniques exercent une influence non moins 
intéressante. Si les néphrites aiguës ne modifient pas le taux de 
lu cholestérine, les néphrites chroniques le font monter : il peut 
s'élever à i5 Oy'oo, sans qu'il y ait de rapport entre la cholcstéri- 
némie et l'hypertension. 

Le diabèle amène une lipémie quelquefois énorme : on a trouvé 
jusqu'à 270 0/00 de graisses dans le sang. Mais la cholesléri- 
némie varie peu d'après Chauffard : sur 16 malades examinés à 
ce point de vue, i seul avait de Thypercholestérinémie, le taux 
de la cholestérine atteignant 3, 20 0/00. Au contraire, Rouzaud 
examinant 36 diabétiques, trouva chez i4 d'entre eux une pro- 
portion supérieure à 2,5o ; chez 12 autres malades, la proportion 
était de 2 à 2,5 et, chez les 10 derniers, i,5o à 2. 

Les affections hépatiques ne provoquent de Thypercholestéri- 
némie que lorsqu'elles déterminent un obstacle à l'écoulement 
de la bile. C'est ce qui se produit dans les ictères par rétention ; 
l'excès de cholestérine peut expliquer l'augmentation de la résis- 
tance globulaire aux agents hémolytiques. Au cours des cirrhoses, 
la cholestérine n'augmente pas ; elle diminue même à la fin de la 
vie. Dans le xanthélasma, on trouve constamment une augmenta- 
tion de la cholestérine jusqu'à 5 et 6 0/00, en même tem{)s 
d'ailleurs qu'une augmentation des autres lipoïdes. Mais c'est 
dans certaines formes de lithiase biliaire qu'on a obtenu les 
chiffres les plus élevés, jusqu'à 8 0/00. 

En se basant surtout sur des observations cliniques et sur des 
examens anatomiques, on admet que la cholestérine se fornie 
dans les capsules surrénales, dans l'ovaire et spécialement dans 
les corps jaunes. Le foie pourrait jouer aussi un rôle dans la pro- 
Juclion de cette substance. 

Les recherches d'Abelous conduisent à des conclusions bien 
différentes. En injectant dans le duodénum une solution d'aride 
chlorhydrique à 4 0/00, on observe une augmentation de la 
cholestérine du sang. L'injection intra-veineuse de srcrétine 
produit le même effet. C'est la rate qui, dans ce cas, intervient. 
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A(>r^K l 'ablation de cet orçarie, la sécrëtine ne produit plus rien. 
ÏAt f'/Me de la rate est mis en évidence par d'autres recherches : 
TafialyM? chimique démontre que le sane de la veine splénique 
contient plus de cholestérine que le sang artériel. 

l>fifiH la pulpe splénique, placée à Tétuve après adjonction de 
i o/o d<* fluorure de sodium pour empêcher les putréfactions, le 
tiiux de la rliolestériiie s'élève. 

\m nite joue, on le voit, un rôle important dans la production 
d(* la rliolestériiie, qu'elle formerait en unissant de l'acide chola- 
liqur iiv<*r des savons, j^j^rArc à un ferment qui passe dans Textrait 
(iquiMjx de lu rate. 

Lf loir, le système nerveux fabriqueraient aussi de la choles- 
iiTini*, niais en petite tpiantité, tandis que les surrénales, la 
tliwnjde, If* rein, les ovaires^ les glandes génitales et les mus- 
rli'M, iiinsi qur le san;(, serviraient à la détruire. 

t l'i'ht «lUiioul au poumon que revient un rcMe important dans 
lit df'hiruciinh dr la cholesirrine, comme on le démontre en 
di>hiiiii riiuipanitivemeut celte substance dans le sanç du c<rur 
dinil l'I diUiN le Mih;; du etiMir jL^auolie. 

I » iquèis Abelouset Soula la différence est en moyenne de 0,259. 
I.e piiuuitin (iinMe ilouo une très i^rande quantité de clioleslé- 
lihi*. MciviM et SeluetVer ont renumu que son parenchyme en 
rnhih-hi \\\w lotte proportion* uuiis il ny a pas seulement accu- 
iiiitlitihih. il N (I «lestruotiou. Abelous et Soula le démontrent en 
iitciicoti lit' 1(1 i liole.storiue en contact avec du tissu pulmonaire. 
Ni il 100 \^\ dr poumon rouïptes d'après l'extrait sec) on ajoute 
I t|no di* » lioK*>!oiiur. ou tiouxe, au Ih»ui de *i!\ heures, 0,620 et, 

(Ul boni di* \S lnMUl'N, o».M.'». 

I (I » bob*sU*iiiir s'oluumo j^ir la bde. On n'en trouve que des 
1 1:111*1 dcuiN tiooir 1^1 pivpoituMi cst de 0,29 dans la bile 
irrnrilbr nu» b* ilnni. j\i m\*> on d'une tistule; dans la vésicule 
InbîUir rlîi n rliSr ;i \ , :!» I V\vMî ot PufvMirt . ilhez Thonime, on 
;i uonxr djuN \:\ ImU* x\v.\ n oov^jKv.î iMr une tistule, o,45;Robson), 
«».' N ll:iiiiai:)iN\v*n .»,S'» 01 •. ,^> lv'''.\.i!îîiî . IXius la vésicule, la 
,|n:uuiw i*Ni pîv.> t^Mto, :,'» 1 ". f,-*v.-\\ ^k^ , S.7 liammarstcn). (kî 
u'N\il;;«\ :» î.r". ruluu^nu* .:;:'■.'.'*:' or**.À'.**e -.lUAntitê de cholestérine 

1 

\'\\ ^i l-.i'i^:vN. li» !»:!f viv'^vvr .^a*.'- . ."'x>î!n de 6 à 7 gr. 
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de cholcstérine. Une partie est attaquée par les microbes et 
éliminée par les matières fécales à Tclat de dihydrocholestérine ou 
coprostérine. Une certaine quantité est absorbée et semble jouer 
un rôle protecteur important. Il est démontré, en effet, que la 
cholcstérine possède le pouvoir d'empêcher Faction hémolytique 
d'un grand nombre de substances, notamment des savons. Ceux 
qui s'absorbent pendant la digestion seraient, grâce à la cho- 
lestérine, mis dans l'impossibilité de dissoudre les globules 
rouges. 

I^ pouvoir antihèinolyUque de la cholcstérine dépend du 
groupement alcoolique OH. Voilà pourquoi les éthers de la cho- 
lcstérine, dans lesquels ce groupement est uni à un radical 
d'acide, sont dépourvus d'action protectrice. Celle-ci s'explique 
facilement quand il s'agit de savons, par la formation d'un éther 
inoffensif : l'oxydrile alcoolique se combinant à l'acide gras. 
Pour les venins, les extraits de vers intestinaux, les hémolysines 
bactériennes, le mécanisme est moins bien connu, mais Teffet 
protecteur est incontestable. La cholestërine ne modifie pas le 
pouvoir hémolytique des sels biliaires. 

Le foie ne sert pas seulement à éliminer la cholcstérine. Nous 
avons déjà dit qu'il est capable d'en fabriquer. Celte substance 
augmente, en effet, dans les ictères, alors même qu'il n'y a pas 
obstacle au cours de la bile, par exemple dans les ictères qu'on 
provoque expérimentalement au moyen de la toluylèncdiamine. 
C*est à cette surproduction de cholcstérine qu'on rattache Taug- 
mentation de la résistance globulaire, constatée dans les ictères 
par rétention. 

Calculs biliaires. — Quand le sang est surchargé de cholcsté- 
rine, après un régime mal compris ; après des fatigues excessives 
qui semblent mobiliser les réserves contenues soit dans les surré- 
nales, soit dans la rate ; à la suite des grossesses ou à la conva- 
lescence de la fièvre typhoïde, son excrétion par la bile augmente. 
L'excès de cholcstérine pourrait se déposer dans la vésicule et se 
conglomérer sous forme de calcul. Cette conception, fort 
ancienne, sembla définitivement abandonnée à la suite des 
recherches de Naunyn sur l'origine microbienne de la lithiase 
el sur le rôle du catarrhe lithogène. Les expériences de Gil- 



7 '4 SECHETlOy BILIAIRE 

hcrt et F'ournicr, de Mic^not, rie Klinkcr, de Flandin établis- 
saient (|iie les calculs renferment S4iuvenl des microbes et qu'on 
en peut provoquer le développement chez les animaux, en 
traumatisant et infectant la vésicule. Mais on obtient ainsi de 
|>etitcs concrétions pi^^mentaires friables ; on ne reproduit pas 
les çros calculs de cholestérine. 

Les recherches de Aschoff, de Chauffard et de ses élèves ont 
établi qu'il faut diviser les calculs biliaires en deux grands 
groupes : les uns, d'oriç^inc infectieuse, sont multiples, petits, 
friables, pigmentaires ; les autres d'origine humorale, sont peu 
n(»ml)reux, souvent même on n'en trouve qu'un dans la vésicule; 
ils sont volumineux, durs, essentiellement formés par un dépôt 
de cholestérine. 

Les premiers sont, disons-nous, petits et friables. Ils renfer- 
ment souvent des microbes et sont constitués par un dépôt de 
pigment auquel s'ajoute une petite quantité de cholestérine et 
une quantité variable de sels de chaux. Ces substances se dépo- 
sent sur un squelette protéique, au milieu duquel on trouve de 
nombreuses cellules desquamées. 

Le gros calcul, dur, solide, dont la coupe montre une cristalli- 
sation radiée caractéristique, contient jusquà 98 0/0 de cholesté- 
rine Il est constitué par le dépôt d'une substance produite et 
rejetée en excès. Il a j)our facteur pathogénique l'hypercholesté- 
rinémie, diathése cholestérinique d'Aschoff. Très fréquent chez 
les femmes, il se développe surtout chez celles qui ont eu des 
i^nossesses multiples. La statistique de (irubc et Graflf nous 
iqq^rend que, sur yOo femmes lithiasiques, 6f3 avaient eu des 
enfants. Les dosages de Chauffard et Crigaut montrent que, dans 
la grossesse, le taux de la cholestérine contenue dans la bile peut 
monter de i,5 à 7,^. La fièvre typhoïde est capable de provoquer 
les deux variétés de calculs ; quand elle entraîne l'infection des 
voies biliaires, elle suscite le développement de petits calculs pig- 
mentaires ; quand elle amène Tliypercholestérinémie, elle cause le 
développement d'un gros calcul solitaire. 

Nous revenons ainsi à une appréciation plus exacte du méca- 
nisme de la lithiase et nous pouvons conclure qu'on avait eu 
tort d'exagérer les résultats obtenus par les bactériologistes et de 
rejeter le rôle étiologique de l'alimentation, de la grossesse, des 
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manifestations nerveuses et des troubles nutritifs, consécutifs 
aux influences pathogènes les plus diverses, y compris les mala- 
dies infectieuses. L'enthousiasme provoqué par les conceptions 
microbiennes avait trop fait négliger les enseignements fournis 
par l'observation attentive de certains faits cliniques. 

La première idée qui vient à l'esprit est d'admettre que l'excès 
de cholestérine s'élimine par une sécrétion de la vésicule, mais 
cette conception simpliste semble contredite par les analyses 
chimiques qui montrent que, dans les canaux hépatiques, la bile 
est chargée de cholestérine. Dans la vésicule, se fait au contraire 
une résorption de la cholestérine. Cette substance peut alors se 
déposer dans les parois du réservoir, constituant de petites 
concrétions, « calculs intra-muraux » d'Aschoff. Plus fréquem- 
ment on voit, sous Tépithélium et dans le fond de la vésicule, en 
particulier au voisinage des canaux de Lushka, de petites masses 
enclavées, avant les caractères des éthers de cholestérine. 

Les concrétions formées dans les voies biliaires pourraient se 
redissoudre, quand le catarrhe qui les a provoquées a disparu. 
C'est du moins ce qui semble résulter des expériences de 
Frerichs, Naunyn, Hansemann. 

Il existe encore d'autres variétés de calculs, parmi lesquels il 
faut faire une place aux calculs résultant d'un excès de pigment 
d'origine hémolytique. Minkowski, Chauffard les ont décrits chez 
les malades atteints d'ictère congénital avec splénomégalie. La 
destruction intense des globules a pour conséquence une élimi- 
nation exagérée du pigment et la formation de calculs contenant 
60 0/0 de bilirubinate de calcium. 

Muciae et pseudo-mucine. — La bile^ particulièrement celle de 
la vésicule, est plus ou moins épaisse et visqueuse et mousse par 
l'agitation. 

Landwehr montra que l'aspect visqueux dépend non d'une 
mucine véritable, mais d'une pseudo-mucine, qu'il considéra 
comme une gomme animale. Contrairement à la mucine, la 
pseudo-mucine biliaire se redissout partiellement dans un excès 
d'acide acétique ; digérée par une solution chlorhydro-peptique^ 
elle laisse un résidu qui ne contient pas d'hydrate de carbone 
réducteur, mais renferme une pseudo-nucléine. L'analyse y 



*l*^M*'>rj'r»- U \^*-'^ttrf^ du }4r*«f4»i«r^. <Tf>i di^^nc une nucléo- 

1^ fijijqijrij!»^ d«* ^*»if^ I^IJairr^ l^roduit rcpradant uiif ccr- 
i;iir»^ qijdritit> 4«r murinr ^érilalj4e: la proportioD des deux sul>- 
«i^rirf^ vari** Mii«<ifj! le^ e*pére* et suivant le (loint où la bile esl 
re/'ueilli''. * Vsi '■li*-z l'ïioinme que la proponion de mucine est le 
\Ai\s ^leiée. On ^n trouve dëjâ dan« le canal hépatique, comme 
\'a Tfrouuii Ifanjrnarïten en rathétérisant le conduit. Mais la 
|tro|Hifiioii en ♦^t \r*"s faihie. 

ifôle de Im circulmtkm saagmiae dmas Im sécrétioa biiimirt. — 

llenx vaiA>eaux prinri[iaux venani se distribuer au foie« on est 
rondnit a mt demander lequel des deux est charçé d'apporter les 
matériaux de la bile, i ^n a tenté de résoudre le problème en 
liant Tnn ou l'autre : les résultats ont été quelque peu contra- 
dictoires. 

\m ligature de l'artère hépatique est une opération difficile; 
vWit fut [lourtant réussie par Malpiçhi, qui constata que la sécré- 
tion biliaire persistiiit enc<»re après l'oblitération de ce vaisseau. 
Simon, de Mclz, en 182^, obtint un résultat semblable sur le 
pigeon, mai> il it^norait que, chez cet animal. Tartère hépatique 
nVst pas la seule artère qui se rende au foie. 

Vax iSfifi, Oré réussit à maintenir vivants des chiens auxquels 
il ;ivait pratiqué la ligature lente de la veine porte : dans ces con- 
rlitioijs, la sécrétion biliaire continuait, et l'auteur en conclut 
qijf! les éléments de la bile sont fournis par l'artère hépatique. 

I^'s rerherrhes ultérieures de Kotlmeier, de Kuthe, semblèrent 
<onfJniier Topinion de Simon ; celles de Cliassa^e vinrent, au 
cofilrîiire, appuyer la théorie d'Oré. 

Vax iKfi'i, Scbiff repril la question et reconnut que la ligature 
de l(Mjfes les artères qui se rendent au foie n'arrête pas la sécré- 
tion biliaire ; la ligature lente de toutes les veines la supprime 
inrailliblement. Ce serait donc la veine porte qui aurait le rôle 
principid dans \n production de la bile, et cette conception a été 
appuyée par les expériences ultérieures, et notamment par celles 
de, y\sp, rie Sclinmiewitsch et de l\ôhriç. En pratiquant la liga- 
ture d'une des brandies de division de la veine porte, on voit la 
sécrétion biliaire cesser ou diminuer dans le territoire irrigué par 
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cette brandie. Réciproquement, dans quelques cas où la ligature 
de l'artère hépatique n'a pas entraîné une mort trop rapide, la 
sécrétion biliaire a persisté (de Dominicis). Pourtant l'artère 
hépatique peut, jusqu'à un certain point, suppléer la veine 
porte : la sécrétion biliaire diminue quand on comprime la veine ; 
elle ne subit pas de changement quand on comprime Tarière ; 
elle s'arrête quand on comprime simultanément la veine et 
l'artère. 

En augmentant légèrement la pression dans le foie, par exem- 
ple, en liant l'aorte abdominale au-dessous du tronc cœliaque, 
on stimule un peu la sécrétion biliaire. Mais, il ne faudrait pas 
exagérer le rôle de la pression dans la formation de la bile ; la 
ligature de la veine cave ascendante, au-dessus de l'embouchure 
des veines hépatiques, détermine une congestion énorme du 
foie, et pourtant la sécrétion diminue et finit même par s'arrêter. 

Transformation de la bile dans Vintestin. — La bile, ainsi 
formée aux dépens des éléments qu'amène la veine porte, se 
déverse et se décompose dans l'intestin. La bilirubine est trans- 
formée, au moins partiellement, en urobiline ou en un chromogène 
de cette substance. Une partie passe dans les matières fécales ; 
une autre est absorbée et amenée au foie, qui l'arrête. 

Nous avons déjà dit que la cholestérine se retrouve en grande 
partie dans les matières à l'état de stercostérine. Quant aux acides 
biliaires, ils se transforment dans la dernière portion de l'intestin 
grêle et dans le gros intestin. Ils se dédoublent en taurine ou 
glycocoUe et en acide cholalique. Ce dernier se transforme, au 
moins partiellement, en dyslysine. Les matières fécales du chien 
renferment de l'acide cholalique, de l'acide choloidique et de la 
dyslysine; mais on n'y trouve ni acide taurocholique, ni taurine. 
Au contraire, dans les excréments du bœuf, il y a encore de 
Tacide glycocholique, plus difficile à dédoubler que l'acide tauro- 
cholique. 

Ces diverses substances sont loin de représenter la totalité des 
sels biliaires ; les analyses de H. Seyler sur le chien, de Bischoff 
sur l'homme, établissent qu'on ne retrouve que le quart ou la 
dixième partie de la quantité sécrétée. On est donc conduit à se 
demander ce que devient le reste des éléments de la bile. Or, de 
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nombreases expërienres établissent que la bile, ou plutôt ses 
produits rie dérlonblement sont résorbés par la veine porte et 
arrétf's de nouveau par le foie : il y a donc un va et vient inces- 
sant de la bile entre le foie et Tintestin ; c'est ce qu'on a appelé 
la circulation entéro-hépatique. 

Circulation knt^.ro^épatique. — Schiff, à qui Ton doit cette 
conception, introduit de la bile de bfeuf dans Tintcstin d'un 
cobaye et constate que le pigment et les acides qu'elb* renferme 
sont arrêtés par le foie et éliminés par la bile. 

fies faits ont été confirmés par un grand nombre d'expérimen- 
tateurs, notamment par Rosenkranz, Paschkis, Baldi, Prévost et 
Binet, Weiss. Si Rohri/i^ n'a [>as vu la bile injectée dans la veine 
porte être arrêtée par le foie, c'est, comme le fait justement 
remarquer Hupf^ert, parce que Tinjeclion était poussée trop vite. 
En ojiérant lenrement, nous avons également réussi ù mettre en 
évidence cette action d'arrêt du foie. Foster, Whipple et Hooper 
faisant ingérer de la bile à un chien porteur d*une fistule biliaire, 
constatent qu'en Tespaccde^ heures, 900/0 du taurocholate ainsi 
introduit en exc^s se retrouvent dans la bile. 

Nous pouvons citer encore les très intéressantes expériences 
de Stadelmann, qui l'ont conduit aux conclusions suivantes : Tin- 
gestion de la bile ou des sels biliaires augmente la quantité 
dVau et d'acides biliaires excrétés, mais n'agit pas sur l'élimina- 
tion des pigments. I>e maximum dans l'excrétion des sels se pro- 
duit de 12 s\ 2/1 heures après l'ingestion; le maximum dans 
l'excrétion de l'eau de 24 à 36 heures. L'augmentation de l'eau 
excrétée est due à une excitation des cellules hépatiques par les 
acides biliaires. 

Nous avons déjà dit que le foie est capable d'arrêter les pig- 
ments biliaires circulant dans le sang; les recherches de Tarcha- 
noff le démontrent. Une ingénieuse expérience de Wertheimer 
me! bien cette propriété en évidence : ce physiologiste a reconnu 
que de la bile de mouton injectée à un chien, est rejetée en nature 
par le foie de l'animal en expérience ; il suffit, en effet, d'exa- 
miner la bile du chien au spectroscope pour y trouver, au bout 
de dix minutes déjà, le spectre caractéristique de la bile 
étrangère. 
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Nous conclurons donc qu'il existe une circulation de la bile, 
du foie vers l'intestin et de Tintestin vers le foie ; seulement, il y 
a un déficit dans le tube digestif et ce déficit est comblé par les 
produits de l'organisme, dont dérivent les éléments de la bile. Il 
faut bien remarquer, d'ailleurs, que le foie n'opère pas une 
simple filtration de la bile résorbée. Ce qui rentre dans la circu- 
lation, ce sont les produits de dédoublement des éléments 
biliaires. La cellule hépatique devra les recombiner par une nou- 
velle synthèse. Quelques physiologistes se refusent à admettre 
un tel processus et pensent que les substances résorbées sont 
vouées à une destruction ou à une élimination rapide. L'acide 
cholalique se dédoublerait en acide carbonique et eau ; le glyco- 
colle formerait de l'acide hippurique et de l'urée ; la taurine se 
transformerait en sulfate. A quoi on peut répondre que si on fait 
ingérer à un chien du glycocoUe et de Tacide cholalique, le foie 
réunit ces éléments pour former du glycocholate de soude qui 
passe dans la bile. Or, dans les conditions normales, la bile de 
chien ne contient pas de glycocholate. Il faut donc admettre que 
l'acide biliaire a été formé par une véritable synthèse. 

En résumé^ la cellule hépatique produit la bile avec les maté- 
riaux que lui amène la veine porte et dont certains ont été résorbés 
dans l'intestin. Mais elle devra toujours faire subir à ces matériaux 
une élaboration ultime. 

La sécrétion de la bile est un phénomène exothermique, s'ac- 
compagnant d'un notable dégagement de chaleur. C'est essen- 
tiellement un phénomène d'oxydation : on comprend donc que 
la bile ne renferme que des traces d'oxygène et contienne une 
quantité plus ou moins considérable d'acide carbonique. Le 
même mécanisme explique la production d'eau par la cellule 
hépatique. 

Influence du système nerveux. — Le système nerveux ne 
paraît agir sur la sécrétion biliaire que par les modifications vaso- 
motrices qu'il est capable de déterminer. 

Bochefpntaine avait vu diminuer la sécrétion biliaire à la suite 
de l'excitation faradique du gyrus sigmo'ide. Il ne s'agit pas h\ 
d'une véritable localisation cérébrale ; on a décrit un grand 
nombre de centres sécrétoires dans l'écorce, mais, comme l'a fait 
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r«>marq lier Fr^inroU Franck. l#Mir excitât ûm drtCTinine des effets 
.«n;«ii>snie?4 >t reiix qui suivent l*e.\cicatîoa île tft>ute surface sen- 
sible Ka effet, U hile rlf^^ient moins ab«)fuJante quand on excite 
1;% m<ielle rerviral«r on un nerf mixte, [e crural ou le sciatique, 
p»r exemple ; on o^^ienf un effet inverse, quand on sectionne la 
mr^ielle cervicale Ki'ihri^y- 

L'etrir^tion liii pneQmot;»*4tn«{uey soit dans la région cer\ icale, 
^fit A\\ niveau «lu cardia, a p^iur effet de déterminer une aug- 
m^nfiition momentanée de la «sécrétion biliaire. Artaud et Butte 
iïtil démontré que le résultat était le même quand on opérait sur 
le tronc du nerf vaçue ou sur s«in tiout central; mais, l'effet ainsi 
prorluit ent [lassai^er et ne s'ôï>ser>'e qu'au délKit de Texcitation 
\\(Ax\^\fi\'^ en faradîsant le [K»ut périphérique, on obtient, au 
contraire, une diminution de la sécrétion. 

Cesf aus-^i \\\\^ diminution de la sécrétion qu*on obsene 
en excitant 1^ nerfs splanchniques ; mais, si on opère sur les 
nerfn qui entourant l'artère hépatique, comme la fait Affanas- 
«tieu, on obtient d'abord une augmentation, puis secondairement 
Il m* diminution de la sécrétion. 

Variations dans les quantités de bile sécrétée. — La sécrétion 
biliaire apparaît de l>onne heure chez le fœtus ; elle s'établit 
avant la fonction i^lycoçénique. Mhez Thomme, elle commence 
vers le troisième mois ; à ce moment, Zweifel a trouvé, dans 
rintestin, des acides biliaires et des matières colorantes de la 
bile, mais cette sécrétion n*cst pas très abondante et, jusqu'au 
cinquième ou au sixième mois, la vésicule ne contient guère que 
(lu mucus ; à partir de cette époque, le foie sécrète une bile plus 
abondante qui se déverse dans Tintestin et contribue à la forma- 
tion du méconium. (liiez le nouveau-né, la bile est riche en urée 
^ScllutzenI)e^t^er). 

La sécrétion biliaire présente chez l'adulte des variations très 
considérables ; d'une période de deux heures à une autre période 
semblable, elle peut, sans cause appréciable, varier du simple 
au doiibh; et au triple. Il est donc très difficile de déterminer 
rinflueiice des divers facteurs qui peuvent modifier la sécrétion ; 
ou est pourtant arrivé, dans cette voie, A quelques résultats 
intéressants. 
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Il est établi que \e Jeûne diminue la production biliaire. Lukja- 
now, par des expériences sur des cobayes, privés d'aliments, 
constata que la quantité de bile sécrétée augmente légèrement 
tout d'abord ; puis, elle s'abaisse rapidement, et, quand Tamai-, 
grissement atteint 34,46 o/o du poids du corps, elle est 2,7 fois 
moins considérable qu'auparavant. Mais, les matières solides, 
tout en tombant au-dessous du taux normal, diminuent moins 
rapidement que l'eau, il en résulte que la quantité relative 
s'accroît et que la bile devient plus épaisse. Les sels biliaires, les 
graisses, la lécithine, la cholestérine se trouvent en excès ; c'est 
surtout sur les pigments que porte l'augmentation ; aussi la bHe 
des animaux qui ont subi un long jeûne, est-elle analogue à la 
bile des animaux empoisonnés par des substances qui détruisent 
les hématies : elle est plus foncée et plus épaisse. Kunkel pré- 
tend même qu'elle peut obstruer les canaux et devenir une cause 
d'ictère, mais c'est là une éventualité tout à fait exceptionnelle. 

Lé' alimentation produit évidemment TefiFet inverse du jetlnc, 
elle augmente la sécrétion biliaire. Mais, si l'on ne veut pas s'en 
tenir à cettjB formule générale et si l'on veut pénétrer dans 
l'étude des détails, on trouve les résultats les plus contradic- 
toires. 

Bidder et Schmidt prétendent que la sécrétion atteint son 
niaximum de i3 à i5 heures après le repas; Kôlliker et Mûller 
disent que c'est tantôt de 3 à 5 heures, tantôt et le plus souvent 
de 6 à8; Cl. Bernard vers la septième heure; Arnold la qua- 
trième; Wolff admet une première augmentation au bout de 
2 ou 4 heures, une deuxième au lK)Ut de 8 ou 10 ; Ileidenhain 
soutient également qu'il y a deux périodes d'accroissement, mais 
il les fixe, la première entre 3 et 5 heures, la deuxième entre 
i3 et i5 ; Stadelmann trouve que le maximum de la sécrétion 
survient de 5 à 8 heures après le repas, le minimum i ou 
2 heures plus tard, enfin il existe un deuxième minimum au bout 
de II ou 12 heures. D'un autre côté, Rosenberg prétend qu'en 
mettant les animaux à jeun, on observe une augmentation de la 
bile aux mêmes heures que lorsqu'on les nourrit. Dastre n'admet 
pas non plus l'influence des repas, ou plutôt il pense qu'elle ne 
se fait sentir qu'au bout de 10 ou i4 heures ; elle est en rapport 
avec l'élaboration que subissent dans le foie les produits de la 

ROGER. — FOIE. 6 
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dii^estioii. I)*après ce physiologiste, il existerait un premier 
maximum de sécrétion biliaire le matin vers 9 heures, et un 
deuxième le soir entre 9 et 11 ; il y aurait deux minima, l'un à 
1 1 heures et demie, Tautre à 6 heures et demie, correspondant aux 
heures des repas. Chez une femme atteinte de fistule biliaire. 
Salle constata que l'écoulement de la bile était surtout abondant 
de I i^ 3 heures après les repas et diminuait considérablement 
pendant la nuit. 

On voit, par ces quelques exemples, quelle incertitude règne 
encore sur l'influence exacte qu'exerce l'alimentation. On trouve 
pourtant quelques résultats plus précis, quand on étudie le rôle 
des difi'érentes substances alimentaires. 

O- sont les matières protéiques qui augmentent le plus 
énergiqucment la sécrétion biliaire ; en même temps, on voit 
s'accroître la quantité de taurocholate contenue dans la bile 
(Spiro). Mais, d'après Kunkel, Tinfluence de l'alimentation ne se 
fait pas sentir immédiatement ; elle ne se manifeste que deux ou 
trois jours après le début du régime azoté et persiste deux ou 
trois jours après sa cessation. 

Les animaux nourris avec de la graisse ne sécrètent pas plus 
de bile que les animaux à jeun.C'e résultat, annoncé par Bidder 
et Sclunidt, a été confirmé par Prévost et Binet ; WolflF trouve 
que l'alimentation par les matières grasses fournit le minimum 
de bile ; la quantité augmente si on donne du pain ou du riz; elle 
atteint son maximum si Ton a recours à un régime mixte. Dans 
ces derniers temps, on a voulu soutenir que les graisses stimu- 
lent notablement la sécrétion biliaire ; Rosenberg a tenté de 
donner à cette opinion un appui expérimental et il a prétendu 
que rimile d'olive est un puissant cholagogue; le résultat pou- 
vait être invoqué en faveur du traitement de la lithiase biliaire 
par cette substance, mais il a été controuvé par ceux qui ont 
repris la question, notamment par Mandelstamm, Thomas, 
Pawlow. 

Ainsi les graisses sont, semble-t-il, sans action sur la sécrétion 
biliaire; les hydrates de carbone l'augmentent légèrement; les 
matières azotées exercent une [>Ius grande influence. 

La plupart des auteurs admettent que Veau exagère la produc- 
tion de la bile, qu'on l'injecte dans les veines ou qu*Qn la fasse 
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ingérer (Rôhrig, Prévost et Binet). Mais Stadclmann n*est pas de 
cet avis ; l'eau liède ne modifie pas la sécrétion biliaire ; Teau 
froide Taugmente, soit par suite d'une action réflexe, soit en 
activant la circulaition sanguine dans le système porte. 

Rôhrîg a vu s'accroître la sécrétion biliaire, en exposant 
la muqueuse intestinale au contact de Tair, ou en injectant dans 
rintestin du chyle ou du suc entérique. D'après Pawlow, il n'y 
a que deux excitants qui, déposés sur la muqueuse duodénale, 
soient capables de faire sécréter la bile : les albumoses et les 
graisses. Contrairement à ce qui a lieu pour le suc pancréatique, 
les acides seraient sans effet. Il s'agirait, d'après l'auteur, d*unc 
action réflexe et non pas de l'intervention d'un hormone. 

Influence des cholagogues. — L'intérêt qui s'attache, pour la 
pratique, à l'étude des cholagogues explique le grand nombre 
de travaux que cette question a suscités. Nous citerons surtout 
les recherches de Rôhrig, Rutterford et Vignal, Lewasclicw, 
Rosenberg, Ehrenberger et Bonne, Baldi et Paschkis, Prévost et 
Binet. 

L'étude des cholagogues est entourée de grandes difficultés. La 
seule méthode qui permette d'en apprécier Tinflucnce consiste à 
pratiquer une fistule biliaire, temporaire ou permanente, et à 
déterminer l'influence des diverses substances toxiques et médi- 
camenteuses sur la sécrétion de la bile. Mais les recherches de 
Stadelmann ont montré combien est variable la quantité de bile 
sécrétée dans les conditions en apparence les plus semblables. 
Il faut multiplier les expériences pour arriver à des résultats 
définitifs. 

Il est cependant une substance dont le pouvoir cholagogue 
est reconnu par tous les savants, c'est la bile elle-même. Qu'on 
injecte de la bile totale, des extraits ou des sels biliaires, on 
obtient toujours une augmentation de la sécrétion ; de même 
que Turée est le diurétique physiologique par excellence, les sels 
biliaires constituent le plus puissant des clîolagogues. En seconde 
ligne on doit placer le salîcylate de soude qui, à la dose de l\ gr. 
chez le chien, augmente la sécrétion et la fluidité de la bile. Puis 
viennent le salicylate de lithine, le salol, l'essence de térében- 
thine, le terpène, le terpinol, les benzoates de soude et de 
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litLiriff, Ifr |>>lMpLiIli». rév.>arzuiQ^ ec« d'après TiMrheIzow, le 
[pfiwvi et ia« ffii>utarde. Mo d«>it eocore cilCT Turée, le çlvcosc el, 
dapft't^ 0>^n(îrii. kr Mcrttan>s«. f'rtroweo signale k rôle cbola- 
j^oifue de^ sul>^taficr» qui peuvent se sulfo-conjuçuer dans le 
foie, coffifiiie Ifr ptirnol et ie ^larol. Lp thiocol qui est du sulfo- 
i^lacol f^^t 6aii<> influence. 

Le ralofii«ri. cuu^idéré comme uo puissant cbolago^e par la 
plupart de$ thérapeute^, serait sans influence et diminuerait 
rfièni«* la s^rr^-tiori, d'apr«*s Binet et Préiost, Ehrenberger ci 
lionne. Ijes expériences plus récentes de Pitini et Femandez 
teuflent, au contraire, à lui faire attribuer une influence excito^ 
i><'créioire. 

\Ats ;ilcaloldes qui font sécréter la plupart des glandes, comme 
la niusi:arine et la pilocarpine. augmentent la production de la 
bile, mais c'est un phénomène assez banal. 

<)omme faiblement cbolasrosrues on peut admettre le bicarbo- 
nate, le sulfate et le chlorure de sodium, le séné, la rhubarbe, la 
scamnionée. le cascara. Taloés, le boido, l'ipéca, VhydrastiB 
ainadé^nsiss, Tantipyrine. la kairine. 

De nombreuses substances, réputées cholasrogues, semblent 
sans action : sulfate de mairnésie, bromure de potassium, arsé- 
niîile (le soude, alcool, élhcr, «Ucérine, quinine, caféine, cytise, 
cobiHibo, huile de ricin. A cette liste il faut ajouter, d'après Pilini 
et IVniaiidez, la rhubarbe et le [KNJophylIin. 

Parmi les médicaments qui diminuent la sécrétion biliaire, on 
rite ra<éialede plomb, Tiodure de potassium, le sulfate de cuivre, 
Tafropine. 

l)*après Prévost et Binel, les lavements froids ne possèdent 
aucune action sur la sécrétion biliaire. 

La séchktion biliaihk dans lks maladies. — La quantité de 
bile subit d'importantes variations au cours des maladies 
féhrib's ; pour les apprécier, il faut évidemment s'adresser à 
rexpérinientation. 

Si on fait varier la température des animaux, en faisant varier 
la température and)iante, on constate que la bile cesse d'être 
sécrétée quand la température orsj^anique tombe à 28° ou 29®. 
A partir de ce point, la quantité s'élève pour s'arrêter entre 
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l\i^l\ et 44**- En cas de température élevée, la quantité produite 
représente le tiers ou la moitié de la quantité normale, mais 
il ne survient pas de modifications qualitatives (Dockmann, 
Pisenti). 

Au contraire, quand Thyperthermie est due à une infection, la 
quantité est diminuée et, en même temps, le liquide estpjus riche 
en mucus (Pisenti), plus coloré et plus chargé de sels (Liber- 
meister, Puccianti). 

Dans un grand nombre de maladies, la bile peut contenir des 
éléments anormaux : on y a trouvé de la leucine et de la tyro- 
siiie, dans l'ictère grave ; de Turée, dans Turémie et le choléra ; 
du glycose, dans le diabète ; de Talbumine, dans les cardiopa- 
thies retentissant sur le foie. Nous avons déjà dit que Fhémoglo- 
bine passe dans la bile quand elle se trouve en excès dans le 
sang (transfusion, intoxications). 

Au cours de diverses infections, les microorganismes peuvent 
s'éliminer par les voies biliaires et susciter le développement 
d'angiocholites et de cholécystites, surtout fréquentes à la suite des 
fièvres typhoïdes et paratyphoïdes. L'infection de la vésicule par 
une ascension des microbes intestinaux semble moins fréquente. 
On connaît peu les modifications de la bile au cours des affec- 
tions du foie. Dans la cirrhose hypertrophique biliaire, ce 
liquide est sécrété en excès : c'est un véritable diabète biliaire. 
Dans les autres cirrhoses et dans les dégénérescences, la sécré- 
tion biliaire semble peu modifiée. Rappelons enfin qu'on a publié 
un certain nombre de cas d'acholie pigmentaire (Hanot) : la bile 
est incolore, tantôt parce que le pigment n'a pu se former, tantôt 
parce qu'il est devenu insoluble et s'est précipité (Ritter). Dans 
quelques cas, la bile était colorée en bleu. 

Physiologie des voies biliaires. — La bile progresse dans les 
voies biliaires sous l'influence d'une pression qui varie de i84 à 
212 mm. d'eau chez le cobaye, de i58 à 264 chez le chat et atteint 
275 chez le chien. Cette pression augmente pendant la digestion, 
lise produit alors une contraction des fibres lisses qui chasse la 
bile et qu'on peut provoquer artificiellement en mettant de l'eau 
acidulée sur l'embouchure du cholédoque. 

Entre les périodes digestives, la bile s'accuniule dans la vési- 
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Cille et le reflux est favorisé par le sphincter qui se trouve à 
rerril>oi]cliiire du canal cyslique dans le cholédoque >^Oddi). 

Il V aurait srrand intérêt à déterminer les diverses conditions 
qui inferviennent pour régler la marche du liquide. Peu d'expé- 
riences ont été faites. Il est seulement démontré que Tarrivée de 
Tacide chlorlivdrique dans le duodénum augmente la quantité de 
liile contenue dans la vésicule. L'introduction de lait ou d*huile 
dans l'estomac provoc{ue Técoulement de la bile dans rintestin 
en même tem[>s que la vésicule se vide. 

I>*s résultats obtenus avec l'extrait de Liebig ont été fort 
variables. Vollx>rth a expliqué les contradictions en montrant 
que la présence de Textrait dans Testomac provoque tout d*abord 
un écoulement intestinal de bile, mais elle suscite en même temps 
une 2ilK>ndante sécrétion acide et, quand celle-ci passe dans 
rinteslin, la bile reflue dans la vésicule. Les effets opposés 
s'observrnt donc à deux périodes successives. 

PeiKlcint son séjour dans la vésicule, la bile se modifie : elle 
si\ mélange ay liquide sécrété par ce réservoir. Birch et Spronjt^ 
ont ru Torcasion d*observer une femme atteinte de fistule de la 
vésicule et dont le canal cystique était obstrué ; en 24 heures, ils 
ont recueilli 3o cmc. d'un liquide alcalin contenant 97 0/0 d'eau, 
1,1 à 1,4 de matières organiques, 0,7 à 0,8 de matières anorga- 
niqiies ; le liquide renfermait de la mucine, des traces d'albumine, 
des chlorures, carbonates et phosphates de sodium et de potas- 
sium. Il avait liue action diastasique très nette sur l'amidon. 

On adnirt gi-iiéraieuieiit que la bile, en même temps qu'elle se 
niéhiiji^<* au lif|ui(le sécrété par la vésicule, se concentre par 
résorption d'iMu ; cette résorption serait entravée, d'après Rosen- 
Im'ix, par Ir dépôt de i^outtelettes graisseuses sur la muqueuse de 
hi vésicule, c'est du moins ce qu'on observe à la suite de repas 
riches en corps gras ; la graisse passe dans la bile ; une partie 
s'élimine avec ce liquide, une autre partie reste adhérente aux 
celhdes épithéliales. (liiez le nouveau-né, la bile ne contient pas 
(le graisse, ce fpii expli(|uerait la possibilité d'un ictère par 
résorption, à cette épo(pie de la vie. 

LV'./r/v7/'o// dr la hilr est due à Tinfluence de la vis à tergo et 
a \\\ tension (h» l'eau formée dans les cellules hépatiques ; elle est 
favorisée par les mouvements du diaphragme qui compriment 
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les voies biliaires contre la masse intestinale et la paroi de 
l'abdomen. Dans les canaux moyens et volumineux interviennent 
les fibres musculaires, qui sont animées de contractions rytbmi- 
queSy surtout visibles chez les Oiseaux. Deux nerfs agissent sur 
ces fibres : le sympathique et le pneumogastrique. Le sympa- 
thique serait, d'après Braindbridge et Dole^ un nerf inhibiteur, 
renfermant quelques fibres constrictives. D'après Morat et Doyon, 
l'excitation du splanchnique fait contracter l'appareil biliaire, 
tandis que l'excitation du bout central amène le relâchement des 
fibres. 

L'excitation du pneumogastrique, surtout du pneumogastrique 
gauche, augmente les mouvements de la vésicule; l'atropine 
supprime cet effet. 

Le sphincter du canal cystique est sous la dépendance d'un 
centre spinal correspondant à la première paire lombaire. L*exci- 
tation de la racine antérieure de cette paire détermine la contrac- 
tion spasmodique de ce sphincter. 

L'excitation des nerfs sensitifs, du pneumogastrique, du 
splanchnique, de la surfaire interne de l'intestin, près de Tarn- 
poule de Vater, provoque des contractions réflexes. 

Pendant les périodes interdigestives, la bile s'accumule dans 
la vésicule. Elle en est rejetée quand les aliments viennent en 
contact avec le duodénum. D'après Pawlow, les graisses et les 
albumoses sont les seules substances qui produisent cet effet. Les 
acides sont sans action. 

La progression de la bile est grandement favorisée par les 
fibres musculaires dont sont pourvus les canaux excréteurs. Os 
fibres, très abondantes chez l'enfant et chez l'adulte, s'atrophient 
chez le vieillard, ce qui entraîne une stagnation de la bile parti- 
culièrement favorable à la formation des calculs, mais ce qui 
explique aussi le peu de douleurs que détermine la lithiase, à 
cette époque de la vie. Les expériences de Muron, de Laborde 
ont démontré, en effet, que les excitations des vcjies biliaires 
produisent des spasmes : c'est une réaction locale^ mais en 
même temps des réactions générales peuvent survenir. Dans la 
colique hépatique, on observe des troubles de la circulation pul- 
monaire et du cœur ; ce sont des phénomènes réflexes (Polain), 
suivant le grand sympathique qui leur sert de voie centripète et 
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(le voie centrifuge (Arloinget Morel, F. Franck), et déterminant 
une contraction des capillaires pulmonaires. Les recherches de 
Simanowsky ont montré qu'on peut reproduire chez le chien, 
par excitation de la vésicule, la plupart des accidents réflexes 
qui surviennent chez Thomme, au cours ou à la suite de la 
colique hépatique : diminution d'intensité et arythmie des batte- 
ments cardiaques; accélération ou arrêt momentané de la respi- 
ration; élévation de la température rectale (analogue à la fièvre 
hé[)atalgique) ; vomissements ; augmentation de la pression san- 
guine, sauf si on a coupé les pneumogastriques au cou; para- 
lysies consécutives ayant pu durer plusieurs mois. 

Les excitations des voies biliaires semblent, d'après ces résul- 
tats, mettre on jeu les deux systèmes de la vie organique : le 
synipatl)i(|ue expliquerait certains troubles cardiaques, le pneu- 
mogastrique interviendrait pour déterminer la bradycardie, 
riiyperchlorhydrie gastrique, la constipation spasmodique. Il se 
ferait ainsi une véritable vagotonie locale. 
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ROLE DE LA BILE. - LES ICTERES 



Rôle de la bile dans la digestion. — Après avoir quille 
rcslomac, le chyme pénètre dans le duodénum oii il est tout 
d'abord soumis à l'action de la bile. On a pu soutenir que ce 
liquide arrête la digestion gastrique, neutralise le chyme, 
annihile la pepsine, précipite la peptone, reproduisant ainsi une 
albumine coagulable par la chaleur (Scherer, Frerichs). dette 
action serait indispensable, car, dit-on, le suc pancréatique ne 
saurait agir dans un milieu acide, et ses propriétés digestives se 
trouveraient détruites par la pepsine. De telle sorte « qu'on peut 
dire qu'il y a deux digestions ; Tune, la digestion stomacale, qui 
n'est que préparatoire; l'autre, la digestion intestinale, qui est 
définitive. L'action de la bile s'interpose entre ces deux diges- 
tions, arrête la digestion stomacale pour permettre a la digestion 
intestinale de commencer » (Cl. Bernard). 

l'ne telle conception ne peut être admise sans réserve ; il 
suffit, en effet, d'ouvrir le duodénum d'un animal en digestion, 
jamais on ne trouve de précipité albumineux adhérent à la 
mucjueuse. Du reste, on peut démontrer directement que la bile 
n'entrave nullement la digestion gastrique. Dastre introduit dans 
l'estomac d'un chien, au moyen d'une sonde, une certaine 
quantité de bile, avant ou après le repas ; l'animal n'est nulle- 
ment incommodé, il ne vomit pas, ne manifeste aucun malaise, 
il se lèche même les lèvres avec une satisfaction difficile îi com- 
prendre ; son appétit est accru ; il augmente de poids. Les <loses 
ont varié de r>o î\ 3oo gr. ; au delî\, elles déterminent do la 
diarrhée. Sur un chien porteur d'une fistule gastrique, Dastre 
introduit de la bile pendant la période digestive ; le liquide 
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stomacal, examiné dix minutes après, est très riche en suc ^- 
trique et en peptones. 

R. Oddi a repris la question et est arrivé à des résultats ana- 
logues; il donna jusqu'à 272 gr. de bile, plusieurs jours de suite, 
sans observer de troubles digestifs ; il fit plus : il pratiqua la 
fistule cholécyslo-gastrique ; c'est-à-dire qu'il réussit à aboucher 
la vésicule biliaire dans Testomac; de cette façon, toute la bile 
sécrétée s'écoulait dans cet organe : l'animal ne présenta aucun 
trouble, l'appétit augmenta même et le liquide stomacal, retiré 
par lu pompe pendant la digestion, se montra très riche en 
peptones. La digestion gastrique peut donc se continuer en pré- 
sence de la bile et cette conclusion est encore appuyée par des 
expériences et des observations qui démontrent que la bile et, 
soit dit en passant, le suc pancréatique, refluent à chaque instant 
dans Testomac. 

11 faut cependant reconnaître que l'observation de Cl. Bernard 
est exacte. Les matières protéiques, peptones, aussi bien qu'albu- 
mines, forment avec la bile en milieu acide, des composés inso- 
lubles. i)\xo\\ emploie de la bile totale, de la bile débarrassée au 
préalable des substances que l'acide acétique peut précipiter, 
qu'on utilise une solution de sels biliaires, le résultat est le même : 
toujours on obtient un précipité. En recueillant le précipité et 
en le pesant après lavage et dessiccation, on trouve que le poids 
est supérieur à celui des matières protéiques contenues dans le 
Ii(|uide utilisé. Ce n'est pas une simple précipitation ; il se fait un 
produit complexe dont le poids varie avec la quantité de bile ou 
de sels biliaires renfermés dans le mélange. 

Les précipités ainsi formés, se redissolvent dans un excès de 
bile et cette redissolution se produit facilement quand les deux 
liquides arrivent par petites quantités à la fois. Voilà pourquoi 
la précipitation des albumines et des peptones ne se produit pas 
dans le duodénum (57). 

Le rôle de la bile dans la digestion intestinale a été très diver- 
sement apprécié. Galien, et avec lui toute l'antiquité, considéraient 
la bile comme un produit inutile rejeté par le foie ; Haller en 
soupçonna rimportance, mais ne s'appuya que sur des raisons 
d'ordre anatomique. Brodie essaya d'en étudier le rôle, en prati- 
quant lu ligature du canal cholédoque ; les résultats furent peu 
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nels, la mort survenant rapidement par suite d'une infection 
favorisée par la rétention biliaire. En établissant une fistule de 
la vésicule, Bidder et Schmidt virent les animaux succomber 
dans le marasme. Cette observation a été confirmée depuis, et, si 
quelques sujets survivent à l'opération, c'est que le canal cholé- 
doque peut se reconstituer. Plusieurs fois on a pu conserver les 
animaux, en leur donnant une nourriture surabondante et parti- 
culièrement des féculents qui, dans la nutrition de l'organisme, 
peuvent suppléer les graisses (Schelibach). Ce qui montre encore 
mieux l'utilité de la bile, c'est que les animaux porteurs de fistule 
restent en bonne santé, lorsqu'on leur en fait ingérer une certaine 
quantité avec les aliments (Dastre). 

Que la bile soit sinon indispensable, au moins très utile à 
la digestion, c'est ce qui ressort des faits que nous venons d'ex- 
poser. On est d'autant plus porté à accepter cette conclusion que 
ceux-là même qui attaquent le plus violemment les conce[)tions 
finalistes, cherchent toujours à superposer une explication phy- 
siologique aux dispositions que l'anatomie fait connaître. Notre 
esprit se refuse à admettre que la bile s'écoule en pure perte à 
l'origine de l'intestin grêle ; si elle représente simplement un 
liquide excrémentitiel, pourquoi parcourt-elle, dans toute sa lon- 
gueur, le tube intestinal? Si elle ne contribue pas à la transfor- 
mation des aliments, pourquoi est-elle déversée au même point 
que le suc pancréatique, le liquide digestif par excellence? 

Ce raisonnement téléologique a conduit à rechercher si la bile 
renferme des ferments. Le résultat fut négatif. Tout au plus la 
bile recueillie dans la vésicule possède-t-elle la propriété de sac- 
charificr légèrement l'amidon, propriété quelque peu banale dont 
sont doués presque tous les liquides organiques, surtout quand 
ils ont été en contact avec une muqueuse. 

Cependant les travaux modernes ont établi que, si la bile 
n'exerce pas d'action zjmotique, elle possède une influence 
zymoslhéniçHej c'est-à-dire qu'elle est capable d'augmenter 
raclioQ des autres ferments. C'est ainsi qu'elle renforce le pou- 
voir amylolytique du suc pancréatique (Bruno) et qu'elle permet 
àlalactase intestinale d'agir sur le lactose (Frouin et Porcher). 
Par contre, elle empêche l'activation du suc pancréati([ue par les 
sels de calcium (Frouin). 
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qui opère sur le lapin, dont le canal de VVirsung s'ouvre à 
35 cm. environ en avant du canal cholédoque. En sacrifiant un 
lapin qui avait ingéré des matières grasses, on constate que l'in- 
jection des chjlîfères ne commence qu'à partir du point où se 
déverse le suc pancréatique. On peut conclure que les deux sucs 
se prêtent un mutuel secours. La bile agit en activant la lipase 
pancréatique et, accessoirement, la lipase intestinale. 

Elle a encore la propriété de favoriser l'absorption des matières 
grasses, c'est-à-dire leur pénétration dans les chylifères. Quelques 
expériences, faites en dehors, de Torganisnie, semblent déjà le 
démontrer. Williams a reconnu que les corps gras traversent 
plus facilement une membrane animale ou une couche de plâtre, 
quand celles-ci ont été enduites de bile. Wistinghausen a modifié 
l'expérience de la façon suivante : il prend deux tubes capil- 
laires et fait circuler dans l'un une solution diluée de soude, dans 
l'autre de la bile ; puis, il fait plonger les deux tubes par une de 
leurs extrémités dans une couche d'huile; ce liquide monte par 
capillarité, mais le niveau est plus élevé dans le tube qui a con- 
tenu la bile. 

Dans l'organisme, la bile agit en stimulant les contractions 
inlestinaleSy ce qui facilite le cheminement du chyle et, par con- 
séquent, la pénétration de nouvelles quantités de liquide; Brùcke 
a pu comparer ce mouvement au jeu d'une pompe réglé par des 
valvules. Cette action de la bile n'est pas admise par tous les 
physiologistes : « Très souvent, dit Schiff, il m'est arrivé de 
vider le contenu de la vésicule biliaire dans le duodénum, et cet 
intestin n'a été nullement excité par ce contact, il est resté aussi 
immobile qu'auparavant ». Schiff admet seulement que la bile 
excite les fibres musculaires des villosités, et facilite ainsi la 
circulation du chyle et l'absorption des graisses. Les recherches 
les plus récentes, celles entre autres de Schiipbach, Errico, 
Berti, Boulet, montrent que la bile exerce sur les mouvements 
de l'intestin une action légèrement inhibitrice. Elle diminue 
Famplitude des mouvements rythmiques en môme temps que le 
tonus des parois. L'action inhibitrice est également manifeste 
quand la bile est déposée, même diluée, sur la face péritonéale 
de l'intestin ou quand elle est ajoutée à un liquide de perfusion. 
Elle aurait cependant une action excito motrice sur deux {)arties 
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de !1ntestin« le duodénum et le rectum. C'est ce que Hallion et 
Nep[>er ont reconnu en introduisant directement de la bile dans 
ces ivirties du tube disrestirou en Tinjectant dans les veines. 

Les travaux tendant à mettre en évidence le rôle de la bile 
dans l'absorption des graisses sont intéressants, mais ils se heur- 
tent à une objection préalable. La graisse peut-elle passer dans 
les chvlifères à Fétat de simple émulsion? Ne faut-il pas qu'elle 
soit au préalable dédoublée en ses composants par la lipase pan- 
créatique? C'est la conception généralement admise : les graisses 
neutres se dédoublent en srlycérine et acides gras qui pénètrent 
dans les parois intestinales et s'unissent de nouveau pour former 
des irraisses neutres qui remplissent les chvlifères. On peut faci- 
lement suivre le processus en introduisant dans une anse intes* 
tinale isolée, un mélanire d'acides gras et de glycérine ou même 
des acides jrras sans irivcérine. Les chvlifères deviennent lac- 
tesoonts. 

La iiile ne possède pas le pouvoir lipasique; mais, comme Tont 
m. min* les reoiierohes de Pawlow, Donath, Rachford, elle est capa- 
ble d'auirmtMUor Tact ion de la lipase pancréatique. Si l'on repré- 
sente par I la quantité de erraisse neutre que dédouble le suc du 
pancréas, on ilevra représenter par 2 et même 21/2 l'intensité de 
la fermentation quand on ajoute un peu de bile au mélange. Si, 
en même tenips. on fait intervenir une trace d'acide chlorhydri- 
que, do fa<;on à réaliser ce qui se passe dans la première portion 
du duodénum, le dédoublement sera plus marqué et deviendra 
éy:al à 3. 

Les expériences que nous avons faites avec L. Binet (78) met- 
tent en évidence Faction zymosthénique de la bile sur le suc 
pancréatique et le suc intestinal. Nous avons utilisé la méthode 
proposée par Carnot et Mauban. Sur des plaques de gélose addi* 
lioiuiée de 1 o o de graisse, nous distribuons des gouttes de 
suc pancréatique plus ou moins dilué. Après un séjour de 
2\ heures à l'étuve, on traiie la plaque par une solution d'acé- 
tate fit? cuivre, qui forme avec les acides gras mis en liberté des 
savons cupriques de couleur foncée. Nous avons constaté ainsi 
un d«''doublement très net avec des liquides contenant de 10 à 
3 o <» de suc pancréatique. Après adjonction de la bile le 
dédonlilemcnt est encore appréciable à o,5 o 'o. 
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Lesuc intestinal recueilli par une fistule de Thiry-Vella dédou- 
ble les graisses à une dilution de 5o o/o, quand Fanimal est 
en digestion. Il est inactif quand l'animal est à jeun. L'adjonction 
de la. bile active le suc intestinal recueilli pendant la période 
de jeûne et lui confère un pouvoir analogue à celui du suc cnté- 
riquede Fanimal en digestion. Le suc intestinal recueilli pendant la 
période digestive se montre actif, après addition de bile, même 
quand il ne se trouve que dans la proportion de 3 o/o. 11 agit 
donc aussi bien que le suc pancréatique et peut ainsi, grâce à la 
bile, permettre le dédoublement et l'absorption des graisses quand 
le canal de Wirsung est obstrué. 

La bile peut encore favoriser la formation et la dissolution des 
savons. loo cmc. de bile de bœuf sont capables de dissoudre 
19 gr. d'acides gras, à la condition qu'une partie de ces acides 
soit constituée par de l'acide oléique. 

I^ suppression de la fonction biliaire ayant pour résultat d'entra- 
ver considérablement l'absorption des graisses, celles-ci traversent 
le tube digestif et contribuent à donner aux matières fécales une 
coloration grise, qu'on considère trop facilement comme un signe 
dacholie pigmcntaire. Bunge a montré que, si Ton agite ces fèces 
avec de Tétlier, on les débarrasse de la graisse qu'elles contien- 
nent et on voit réapparaître une coloration brunâtre. L'expé- 
rience est d'autant plus intéressante que l'absorption des graisses 
estliée à la présence, non des pigments, mais des sels biliaires. 
Dans certaines affections du foie, une dissociation fonctionnelle 
se produit : le pigment est excrété, mais les acides biliaires ne 
passent plus dans la bile ; dès lors les graisses ne sont plus ou 
sont mal absorbées. 

Les analyses coprologiques conduisent à des conclusions 
analogues ; elles précisent les constatations faites depuis long- 
temps par les cliniciens sur l'abondance des graisses dans les 
matières des malades atteints de rétention biliaire. Où le désac- 
cord commence, c'est quand il s'agit de déterminer la part res- 
pective du suc pancréatique et de la bile. 

La plupart des classiques admettent que le rùle principal est 
dévolu au suc pancréatique ; lorsque celui-ci fait défaut, les 
matières fécales contiennent de 70 à 80 0/0 de la graisse ingérée, 
tandis qu'après la suppression de la bile la proportion n'est que 



€fi ROLE DE LA BILE 

de Z!\k (\!\. Une autre différence, pas moins importante, est four- 
nie par la nature du résidu graisseux qui contient 63 o/o de 
graisse neutre en cas d'insuffisance biliaire et 82 0/0 en cas d'in- 
suffisance pancréatique. Mais ces résultats ont été contredits. 
Déjà Dastre avait remarqué que la suppression du suc pancréati- 
que n'entravait pas l'absorption des matières grasses émulsionnées 
qui se trouvent dans le lait, tandis que le déchet est de 38 0/0 si 
on détourne la bile. 

Les expériences les plus récentes tendent à démontrer que la 
suppression du suc pancréatique a peu d'influence ; car très 
rapidement la lipase gastrique et la lipase intestinale viennent 
remplacer le suc défaillant. 

Mieux que l'analyse coprologique, lexamen du chyle, de la 
lymphe et du sang permet d'apprécier le rôle de la bile dans 
l'absorption des graisses. 

Il y a d<ijà longtemps, Brodie, H. Mayo avaient constaté quele 
chyle était incolore chez les animaux porteurs de fistule biliaire; 
la lymphe, prise dans le canal thoracique, ne renfermait que 1,9 
de matières tarasses, au lieu de 82, /| pour i.ooo(BidderetSchmidt). 
Héciproquement, chez des animaux dépancréatés, dont quelques- 
uns étaient en même temps pourvus d'une fistule biliaire, 
Ilédon a reconnu qu'en l'absence de toute sécrétion pancréati— 
(|ue, une résorption importante de graisses peut encore se pn 
(luire ; mais celte résorption est à j)eu près nulle quand la bile a< 
s'écoule plus dans l'intestin. 

On peut sur l'homme apprécier l'absorption des graisses pa. 
Texamen du sang à l'ultra-microscope. Amenées par le canî 
thoracique dans le système veineux, les gouttelettes graisseui 
constituent de petits grains réfringents, bien connue sous le noin 
iVlirmoronies, Lemierre et Brûlé constatent que les troubles de B^ 
fonction pancréatique, et même la suppression complète de cetK- 
sécrétion, n'entravent pas le passage des graisses. Les hémoci 
nies sont aussi nombreuses que normalement. Seule la bile intei 
viendrait et l'absence d'hémoconies après un repas de matière 
grasses permettrait d'affirmer que la bile ou plutôt les sels biliain 
ne s'écoulent plus dans l'intestin. 

La méthode ultra-microscopique pouvant prêter à critiqu 
Lemierre et Brûlé ont poursuivi de nouvelles recherches 
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ilusanl les graisses du sang 3 heure» après l'ingestion de 
3o grammes dr beurre, ou d'une certaine quantité de lait. Si la 
liile cesse de s'écouler dans l'intestin, la quanliti' de graisse reste 
sensiblement la même que pendant la période de jeOni*. Les résul- 
tats sont semblables quand on opère sur un chien dont on a lié le 
cholédoque: on trouve par litre 7 gr. a à 7.9 de graisses après le 
repas, conire 7,1 et 7,6 avant. Si au contraire on a lié et réséqué 
les canaux pancréatiques, la teneur en graisse monte dans les 
mémea conditions de fi, 3 i^i {),8 et de G, 6 à ic. 

On peut donc conclure i{ue la bile joue le rûle primordial dans 
l'absorption des graisses, et qu'elle ne peut être remplacée par 
aucune autre sécrétion. Au contraire le suc pancréalique est cxtré- 
menient utile, mais non indispensable : d'autres sécrétions se mon- 
trent capables de dédoubler les gmisses neutres, (l'est le cas du suc 
intestinal qui, sous l'inlluence zymosthéniquede la bile, agit pres- 
que aussi éuergiquement que le 'sue pancréatique lui-même (?8]. 

II est possible que la bile intervienne encore eu favorisant la 
reconstitution des graisses neutres dans les parois intestinales, 
comme tendent à le démontrer quelques expériences de Hamsik. 

^t Action de la iulk si h i,e mlii:i s. — l-a bile possède une pro- 
^Lprîét^ dont l'élude esl pleine d'cnseignemenls puni' la palbolu^^ie : 
H^^e'esl son action sur la nmci'ne (48, 61). 

^P Les parois de l'intestin contieunenl un i'eiineiil, la iniirinusi' ou 
mtieino-rotifjitlasp, qui coagule la niuoiue et de l'état liquide la 
fait passfT A l'état de masses concrètes. La bile s'oppose à 
l'action de ce ferment; une expérience bien simple met cette 
propriété en évidence. Dans deux tubes, on verse une certaine 
quantité de mucîne en suspension dans l'eau ; l'un est gardé 
comme témoin ; l'autre est additionné de bile, de bile fraîche ou 
de bile conservée après chaulfage à l'autoclave. On verse dans 
chaque tube quelques gouttes d'un extrait glycérine de muqueuse 
intestinale : suivant la concentration et l'activité des liquides 
B en présence, on voit, dans le tube témoin, le mélange per- 
i plus ou moins rapideineut sa transparence et se troubler; par- 
Klbtif, c'est presque aussilâl; dans quelques cas, c'est après un 
■'péjour d'une ou de plusieurs heures à l'étuve que, la coagula- 
I continuant, un amas de grumeaux se dépose au fond du 
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tube, tandis que le liquide surnageant redevient clair, llepre- 
nons ce liquide clair cl ajouluns-y une trace d'acide acélitiue : 
avant l'arlton du l'ermenl, un obtenait un abondant prt^cipilû ; 
après son intervention, le liquide se trouble à peine ou mi^me ne 
se trouble pus du tout ; la aiucine a M. précipitée en portie ou eu 
totalité. Dans le tube qui contient de la bile, le résultai est bien 
différent; quand on a mis beaucoup de bile et peu de ferment, 
aucun précipite ne se produit ; si la bile est en proportion insuT- 
fisante, au bout <le i(x ou de 4^ lienres on cniislalc un trouble 
ou un léger dép<^t. 

On comprend maintenant pourquoi le mucus reste liquide dans 
la partie supérieure de l'inleslin et pourquoi il se coagule, quand 
il se coagule, dans la partie terminale du tube digestif. On con- 
çoit aussi comment se constitue la pseudo-membrane des colite» 
muco-membranenses. C'est un produit de cuujifulation qui petil 
tenir, soit à une insuftisance biliaire, soit k une sécrétion sur» 
ubondanle du mucus, soit à une exagération du ferment coagulant. 
II résulte, en effet, des recherches de Uivn, qu'à l'état normal, les 
matières ne contiennent pas de mucinasc. Il n'en est plus de 
même chez les malades atteints d'entérile nmco-membraneuiie; 
on y trouve le ferment dont la quantité varie parallèlement à la 
teneur en mucus. Des ctmstatations analogues ont étt' faites par 
Trémolièrcs; chez l'Iiomine comme chez les animaux, les matïtV 
res ne contiennent de miicinase que dans les cas pathologiques. 
Le ferment est alors sécrété en si grande abondance qu'il passe 
dans le san^. Le sérum normal ne coagule pas la mucine. Maïs 
le sérum des malades atteints d'entérite mucu-memliraneuse pré- 
cipite cette substance, fî'est ce que démontrent les reclierclies de 
Trémolièrcs et Riva. Le résultat qu'ils ont découvert eint suscep- 
tible d'une généralisation. Jusué et Paillard ont reconnu qu'il 
en est exactement de même dans la bronchite mucii-membni- 
neusc. h» coagulation du mucus bronchique est duc à une mufj- 
nase qui se retrouve dans le san?. 

Sans insister sur tous ces faits, dont l'étude mériterait d'étra 
poursuivie et, pour nous borner à l'acliou de la bile, nous pouvoad 
tirer des résultats expérimentaux que nous avons rapjK>rtéH quel- 
ques déductions pratiques 

S'il est vrai que la bile empêche lu eo>iK"li'lion du mucus, ile^t 
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.indtqui^ iJ'eii prescrire, sous forme d'extrait de l)ik- de bœuf, 
80X malades atteints d'enlérite muro-memhraiieuse. Vtxr ce Irai- 
tetneiil, on ne ^uMt patt l'aflVrliou; mais nu voit souvent les 
fausKCs membranes (lis|iarallre et les douleurs qui acconipag'aent 
leur expulsion s'upaîscr. 

L*emploî de la hiledeliœuf a aussi l'avantage d'activer les fouc- 
lions du foie et de comlMittrc la constipation si frétjuenle chez ces 
malades. De nombreuses reclierpbes, dont celles très précises de 
Halliun e1 Nt-pper, étalilisseiit ((ue la bile stimule les contractions 
musculaires, au moins dans certaines régions de l'intestin, et 
contribue ainsi à favoriser l'expulsion des matiùres. 

L'mcholie Intestinale. — l^trKCjue la bile ne se di^vcrsc plus 
-lianH l'inti-slin, on observe une série de troubles, qui ont éti; 
^éjpilemenl bien décrits pur les cliniciens et les physiologistes. 

On constate tout d'abord que les matières féc4jies sont déco- 
I iori^es, re ipi'on explique par l'absence du pigment biliaire, (lepeii- 
biit en Iratlunt les matières fécales pur l'élber, de fai;oQ à enlc- 
Lver la tolabté dciî graisses, on obtient un résidu assez foncé. 
tOn est ainsi conduit fi se demander sï la coloration blanchâtre 
■des excréments n'eut pas due à l'excès de t^raisses non résorbées 
f ■** si une petite quantité de pigment n'est pas excrétée par les 
LglaDdes intestinales. 

Les expériences que nous avuns faites avec L. Binel confir- 
ment celle hypothèse, 

A un chien, auquel nous avions pratiqué i5 Jours auparavant 

une fîslule de Thiry-Vella, nous injectons dans les veines aocmc. 

'de iiile de bœuf dilm'-e dans 80 cmc. d'eau isotonique. Même 

bpria une injection de 1 ccnligr. de nitrate de pilocarpine, qui 

^oque un écouli-ment de liquide par l'anse isolée, on ne dt'cèlc 

B de pigment. Maïs si on répète l'expérience en ayant le soin 

ll'inlruduire dans l'anse isolée une petite quantité d'huile d'olive, 

eriaullat est bien différent : une excrétion de pigment se produit. 

1^8 donc une attraction exercée par la matière crasse sur le 

vide organique qui lui est pliysiologiquement adapté. 

St on pratique une ligature du canal cholédoque sur un chien 

riporteur d'une tistulcde Thiry-VeUa, on trouve au fjout de ^4 heures, 

1 pigment danii l'urine; il n'y en a pas dans la sécrétion intea- 
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iinale. Mais comme dans le cas précédent, Thuile d'olive en 
provoque Tapparition. 

(le résultat peut être rapproché de toute une série de faits ana- 
logues établissant l'attraction exercée par nombre de substances 
organiques sur les ferments qui leur sont adaptés : attraction 
de rinvertine par le saccharose, de Témulsine par l'amy^daline, etc. 

Une quinzaine de jours après la lin^alure du cholédoque, un 
changement s'est produit. Le liquide rejeté par Panse isolée 
a pris une coloration jaunâtre et les réactifs y décèlent la pré- 
sence du pigment biliaire. 

Ainsi pendant une première période, la bile n'est excrétée par 
rinlestin que lorsque son passa^^e est sollicité par les matières 
grasses. Plus tard, quand l'organisme est sursaturé, une fonc- 
tion vicariante sétablit. Mais l'écoulement est insuffisant. Voilà 
pourquoi une série de troubles éclatent. 

Les matières fécales ne sont pas seulement décolorées ; elles 
ne contiennent pas seulement des quantités considérables de 
graisses ; elles exhalent une odeur forte et nauséabonde, témoi- 
gnant d*une augmentation des putréfactions intestinales que tra- 
duisent également une production exagérée de gaz fétides et une 
odeur désagréable de Plialeine. 

(les constatations ont conduit à supposer que la bile est un 
liquide aiitiseptirpie s'opposant à la pullulation des bactéries intes- 
tinales. L'expérience ne confirme pas cette déduction. Des recher- 
ches, d<»jà anciennes (2), nous ont montré que la bile ajoutée 
ù des bouillons de culture nVntrave nullement la pullulation de^ 
bactéries. Il y a entre ces deux ordres <le constatations uni 
antinomie que des recherches récentes semblent avoir expliquée 

Si la bile n'est pas antiseptique, si elle n'entrave pas la végé- 
tation des microbes intestinaux, aérobies et anaérobies, quan(z3 
on les fait développer séparément en culture pure, il n'en e*. " 
plus de même quand on utilise une culture impure polybactfe 
rienne. Lesexpériences réalisées dans mon laboratoire parLagan^ 
démontrent que la bile favorise le développement de certain -a 
microbes, le colibacille, par exenq)le, au détriment des anaé — 
robies. Ceux-ci, qui sont les principaux agents des putréfac:- - 
tions, se trouvent en quelque sorte étouffés par leurs concur^— 
rents. Voilà donc un procédé indirect qui explique, en partie ^ 
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l'influence favorable de la bile. Ce n'est là, cependant, qu'une 
action accessoire. Envisageons, en effet, les transformations que 
les bactéries font subir aux matières organiques et recherchons 
comparativement ce qui se passe suivant que les milieux utilisés 
pour les cultures sont additionnés ou dépourvus de bile. 

Si nous recherchons d'abord ce que deviennent les hydrates 
de carbone (54, 56, 59), nous obtenons des résultats quelque 
peu difl'érents, suivant que nous employons une culture poly-ou 
mono-microbienne. Dans le premier cas, les fortes doses de bile, 
4o à 6o o/o, favorisent la fermentation, les doses moyennes, 
comprises entre 2 et i5 0/0, l'entravent et la retardent. Quand 
on se sert d'une culture pure, l'attaque des hydrates de carbone 
est constamment amoindrie par l'adjonction de la bile; cepen- 
dant, les fortes doses sont moins efficaces que les doses moyen- 
nes. Cette action antizymotique peut être facilement mise en 
évidence en faisant agir B. mesentericus imlgatus (64) sur l'ami- 
don ou le colibacille sur le glycose. 

B. mesentericus uulgalus, microbe anaérobie abondamment 
répandu dans le tube digestif de l'homme et des animaux, 
attaque vigoureusement l'amidon. Si on le cultive dans de l'eau 
peptonée à 3 0/0, contenant 0,76 à i 0/0 d'amidon soluble, on 
constate qu'au bout de quatre ou cinq jours tout Tamidon a dis- 
paru ; le réactif iodo-ioduré ne confère plus au liquide aucune 
coloration. En additionnant les milieux de culture d'une quan- 
tité variable de bile, on entrave considérablement le processus 
fermentatif. C/est ce qui ressort des résultats consignés dans le 
tableau suivant, qui résume une de mes expériences. 
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\a\ marche de la fennenlation est indiquée par la coloration 
(|r.e donne le réactif iodo-ioduré ; d'abord bleue, par la présence 
(le Tamidon, la coloration vire au violet, au lilas et finalement 
reste jaune. 

Les résultats sont semblables quand on remplace la bile par 
des sels biliaires. Tue dose de 12 0/00 est celle qui m'a semblé 
posséder faction antizvmotique la plus marquée. 

IL niesentericns aij^it par un ferment soluble. Il suffit, en 
eiïet, de prendre une culture de ce microbe et de la stériliser par 
un mélanine de chloroforme et d'essence de cannelle. En ajoutant 
2 cmc. de la culture stérilisée à 10 cmc. d'une solution d'amidon 
soluble i\ o,() o (), on n'a plus de coloration par le réactif 
iodo-ioduré au bout de *il\ heures. J'ai profité de cette pro- 
priété pour continuer Tétudc du problème, et je suis arrivé à 
reconnaître que la bile entrave l'action de l'amylase micro- 
bienne. Avec des doses oscillant entre 3o et 60 0/00, la trans- 
formation de Tamidon n'est pas encore achevée au bout de 
if) jours, alors (pie dans les tubes témoins elle est terminée en 
/|S heures. 

(Contrairement a la bile, les sels biliaires ne nuisent pas à Tac- 
tion du ferment produit par B, mesentericus. Cette constatation 
porte à supposer (pi'ils en entravent la production. CVest ce qui 
a Thmi (Ml elVet. Va\ évaluant l'activité du ferment par l'intensité 
et la ra|)idilé de son action sur Tamidon, on constate que la 
bile, connn(» les sels biliaires, en diminuent la formation. Mais 
les s(»ls biliaires sont bien plus actifs que la bile totale. 

Il est inutile (Tinsisler sur les expériences qui mettent en 
évidence Taction th» la bih» sur la fermentation du jjlycose. Les 
résultats sont analogues à ceux obtenus avec l'amidon. L'adjonc- 
tion (le la bile (»t des sels biliaires empêche la consommation du 
sucre. (lell(»-ci peut être évaluée par un dosage, ce qui donne une 
grande pn'cision aux (vxpériences. 

Les résultats sont les mêmes (pi'on utilise une culture poly- 
microbienne contenant un mélantje des bactéries aérobies et a naé- 
robies de Tintestin ou (pi'on emploie une culture pure de coli- 
bacille, ('e dernier microbe est d'autant plus intéressant que sa 
vét^étation est [)lut(jl favoris(»e (pie troublée par la présence de la 
bile. C(»j>endant son fonctionnement est entravé. Voici, par exem- 
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ii les chiffres trouvi 
r Mlle liotuloill.'. 

1 avait préparé des tulies contenant r> cnii', d'eau peptonée it 
t/o et 3 rmc. d'une solution de glycose à 5 o/o. Puis on avait 
nté des qiiHiitités variables de liile el on avait complété avec 
Veau de façon quc'clia(i»e tube contînt exactement la cmc. 
ivoir ajouté du carbonate de chaux pour saturer les acides 
'ennenlal ion, on avait ensemencé avec ducotï-liacille. Les dusa- 

onl été Taits, les uns au bout de ^4 heures, les autres au bout 
Us heures. Les chiffres que nous reproduisons montrent que la 
! entrave considérablement la disparition du sucre et que les 

I moyennes au^issonl mieux que les doses élevées. 
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i on remplace la bile par une solution de sels biliaires, les 
itlaU sont scnibU))1i-s. 

'étiide des hydrates de carbone doit servir d'inlrodiiclîon à 
C recherche sur les fermenlations bactériennes. Elle est rela- 
nicnt simple et fournit Ac» résultats facilement appréciables. 
îs elle est moins importante que l'étude ries matières protéiques, 
que c'est aux dépens de celles-ci que se développent les véri- 
•s produits de la putréfaction. 

'ni donc repris mes expériences en semant des cultures poly- 
obïennes d'origine intestinale dans plusieurs séries de tubes 
snant de l'eau peptonée, dont les uns ont servi de témoins, 
les autres ont été addiliotinés de bile ou de sels biliaires 
60, 6I1 6S|. Dans les premiers lu quantité de peptoncs a con- 
•ablrmcnt diminué au bout de 4^ heures; mais il faut i5 
su jours pour que toute la pcptonc ait été transformée. Dans 
lubea «-ontenanl ink ao o,/o de bile, on retrouve encore des 
mitiés notables de pcptones au bout d'un mois et deiiii,quan- 
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lités supérieures à celles que renferment les tubes témoins après 
[\ jours. 

Ainsi la hile entrave la putréfaction des peptones. Elle agit 
é<|[ulement, mais moins éiiergiquement, sur les albumines. CVest 
ce que nous avons constaté en utilisant comparativement des 
ballons contenant de Teaupeptonée à 6 o/o, pure ou additionnée 
de blanc dVruf ou de jaune d'œuf et en les ensemençant avec les 
cultures polymicrobiennes d'origine intestinale. L'intensité de la 
fermentation peut être mesurée par la perte de poids que subis- 
sent les matières mises à fermenter. En dosant le résidu sec 
après 1 2 jours d'étuve, nous avons trouvé les chiffres suivants : 
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Avec bile 
Sans bile {20 0/0) Différence 



Eau peplonée h 6 0/0 

— -f- blanc (l'œuf, 200/0. 

— + jnune d'œuf i5 0/0. 



58,7 


27,6 


3i,i 


47,3 


39.4 


7»9 


37,8 


28,4 


9»4 



I/aclion de la bile est, comme on le voit, surtout manifeste 
sur les [)eptoncs et c'est justement sous cette forme que les 
matières protéiques se trouvent dans l'intestin. 

L'étude des putréfactions que subissent les matières azotées con- 
duit à quelques déductions applicables^ la pathologie. C'est, comme 
on sait, aux dépens des matières protéiques et surtout des peptones 
(jueles bactéries intestinalesélaborent des substances toxiques. Or 
l'expérience démontre que la bile est Tantidote des poisons intes- 
tinaux (52, 61). Il sufKtde semer comparativement une culture 
polymicrobienne d'origine intestinale dans deux ballons conte- 
nant Tun du bouillon pur, l'autre du bouillon additionné de bile. 
Après trois ou (piatre jours d'étuve, on reprend les liquides, on 
les centrifuge et on les injecte à des lapins par la voie intravei- 
neuse. Les accidents sont analogues et consistent en de violentes 
secousses suivies de convulsions, mais les doses mortelles sont 
bien diffén^ntes. Les cultures additionnées de bile, alors même 
que les injections sont poussées plus rapidement, sont de 3 à 
7 fois moins toxiques. Que la culture ait été faite au contact ou à 
l'abri de Pair, les résultats sont semblables. C'est ce que démon- 
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trent les chiffres suivants fournis par quelques-unes de mes 
expériences. 








CULTURE 


VITESSE MOYENNE 

de r injection par 
minuteetparkg. 


DOSE 

mortelle 
par kg. 


RAPPORT 

des doses 
mortelles 


I. 
I. 


Anaérobie sans bile. 
Anaérobie avec bile. 


I 
1,1 


4 

12,22 ^ 


i 
3,o5 


II. 
lï. 


Anaérobie sans bile. 
Anaérobie avec bile. 


1,1 

2,1 


6,55 
33,6 


f 
5,i3 


m. 
m. 


Aérobie sans bile. 
Aérobie avec bile 


1,55 
2,48 


4,65 
32,3 


6,94 



En opérant différemment, Vincent arrive à des résultats ana- 
logues. II se sert de matières diarrhéiques fétides, de matières 
fécales, de macération de viande putréfiée ; il filtre sur bougie de 
porcelaine et constate que la toxicité de ces divers liquides, quand 
on les a laissés pendant deux heures en contact avec de la bile, 
diminue dans des proportions considérables. 

Ce n'est là, semble-t-il,que le cas particulier d'un fait général. 
Les intéressantes recherches de Vincent ont établi, en effet, que 
la bile est capable de neutraliser certaines toxines microbiennes, 
la toxine tétanique par exemple ; elles nous ont encore appris 
que les différentes substances contenues dans la bile : glycocho- 
late, taurocholate, palmitate de sodium, cholestérine, lécithine, 
participent à ce résultat. 

Les faits que nous avons rapportés permettent d'expliquer ce 
qu'on peut appeler le />ararfoa;e de Facholie intestinale (60). 

Sites pu tréfactigns intestinale s'exagèrent, quand la bile ne se 
déverse plus dans l'intestin, ce n'est pas parce qu'un liquide 
antisepliqtie fait défaut, c'est parce que des substances empêchant 
l'action des ferments microbiens ne peuvent plus intervenir. 
Autrement dit, l'action antiputride de la bile est due à une dou- 
ble influence sur le fonctionnement des bactéries : diminution de 
la production des ferments, affaiblissement de leur action sur 
les matières fermentescibles. 

La suppression de la sécrétion biliaire entraîne un certain 
nombre de troubles généraux et retentit sur les différentes par- 
ties de l'organisme. Pawlow a constaté,, au cours de ses expé- 



• I«m^ ;a r-»if -t '*r.,iiiaif i i''''\'rf^ri*nr, »ft^i»^nt ^rt^ini**. aa l«>ut d'un 
c<*r^^:n vmp«* 'funtr z-^nt^ «hin» li??t aiiiitrv^iBiMiiL'*^- L^ >tatioii 
«t**t"*^.»r ip'j^^nar 'lîffiini»^^ piii?* imp«r*4Mbit* : «i^^iilr* bi RiHir c»>nsi?nail 
lnr.*r.T,^ ^ mtîr.iîîr»^- A TMitiipHii* on croiïv;wt »fji nuiu^vi^fiient de 
r**rt**.nH mh : ;Hr* -ijfc»**. [tr r^ithi.'*. [t??t •>Hffat fir;tpaIfTin #rl du crâne 
•*t^.*»nr IfTH p* i.'t irrr'irir.*: li^'+ ..«4. .jt^rf mt^mbri^ rri.»i)inkt respectés, 
hn f*i5np<.*ftr-rjn'' ir» ch» i-'i'.^pirt •fcin.'* If* dmitffmjzm. •>€i voyait peu 

^<^ f^if--» 'jf!»: ♦^f»» o infirmer* p;*f Li«r*er, ^jai cira.<«iata chez les 
;>nim;*iii d#^ fn^^tar^?* nfiulfipJt^ : 'T»flf»*-<i p»'i<iTai«niC d ailLrurs se 
rfifi-^tlulf^iT l/t'VAffi^.n hû-r..»^f-r:»{»i*^ d<!» o*^ aiaUfi«!» ouMnlmit une 

r>^*i ^ti«N^f^;ftK*rL^ f*«jWi*^t^* par S<iW penneitent d*étendre à 
U fiï*fh'#li/îr]r h imairit^ I**^ fait^ 'fcriiovirrt* par les phisioltiçistes. 
ïisirï:* ufi '1*:^ r;*.+, an«^ f»*fnme de .V> *tt* «oo^miia trois ans après 
l^-.Vtlfli.^t^.m^rkî. d fine h<iil«* hitiairr. L#?!» olkei étaient flexibles el 
r^rt;»ir,- #.^ •^f^ii'rfif. r^HeoKrit aiinre!<^ qulU ^nt laissaient C4>uper 
Hfi muf^^n. l^iithA l«- •l^i\lrm«r ra>. les manifestations osseuses 
r^ff«ir>^drr»:fit 4 ta ^iiite d'ufK amélî«»rfttif>n de Tétat kical. 

^^^ faif^ rrj'»rif.r»'fit la ii»rc»*>Mtr de faire insérer des extraits de 
hil<r ^ fonf fnH\iÈ*lr (K/ftrur d'une 6<«tule Uitaire. Ils conduisent ^ 
*/• f\f.uihw\*-T •»! r#rrt*iirit*?> Hlt»rratîiMks ipSReases «lé^'eli >ppées dans». 
I f'itÎHurt' ui- r^'^ofifiai^^^tit [^a-* [i«"»ur cause un trouble dans la for— 
m;jf jofi 'fH \n '^^rt«'i\<*u dtf la bile. 

Iw.*' ni.. — .Nm> r</fïriai>%aiires <;ur le rôle physioioirique de l^s 
f,il'', «lablir*» «iir !••> rra*iiiix de cps «leriiières années, peuvei^ft. 
t^it*' fhnU'jut'fii f»''*iirfi»Vs ilafi> les pro[>ii«»itions suivantes : 

1' 1^1 bihr r-t%f dr[Mi!irvijr île fcrnienls difirestifs. mais ell 
i-%i*rrir uru* iiifliH'iirc zwim^^ilirnique, r'esl-à-dire augmente Tac""" 
ffon d<? oTUiins frrfiK'fiN : anivlast? [liincréatiqne. lactase intei^a 
ûuif\*% li(i;iv iiiU'sliiiaJr ; 

u' Kll«* (io?»s«*d«î la pn»[»ri»'*h* d'allirer hors des cellules intest^a 
n;d<'H U-h fcnwuis t\iii y oui él»; iMaborés, notamment rinvcrlinc^ 
(AU', jour* ainsi ini roK* important dans la digestion de certain^B 

'V' Kllr rollabon; à la digestion et à l'absorption des graisseas. 
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4** Elle, exerce une action spéciale sur les albumoses et les 
peptones qu^elle précipite de leurs solutions acides pour les 
redissoudre ensuite; 

5^ Elle empêche la coagulation du mucus par la mucinase 
intestinale ; les troubles de la sécrétion biliaire expliquant cer- 
taines formes d'entérite muco-membraneuse ; 

6** Bien que dépourvue de propriétés bactéricides, elle entrave 
les putréfactions intestinales, par trois procédés : 

à) En favorisant le développement de certains microbes, 
comme le colibacille, au détriment des microbes anaérobies, élé- 
ments principaux des putréfactions ; 

b) En diminuant la sécrétion des ferments élaborés par les 
bactéries ; 

c) En entravant l'action des ferments bactériens sur les matières 
fermentescibles ; 

7^ Elle diminue l'action des produits toxiques auxquels les 
bactéries intestinales donnent naissance ; 

8® Elle contribue à la nutrition de certains tissus ; sa suppres- 
sion entraîne des altérations osseuses extrêmement marquées. 

Toxicité et rô!e pathogène de ta bile. — La bile exerce sur les 
éléments cellulaires une action nécrotique, qu'on peut facilement 
^lettre en évidence en en injectant une petite quantité sous la 
peau de l'oreille d'un lapin. La région infiltrée de bile se parche- 
miné, se nécrose et finit par se détacher. Il s'est fait une véritable 
eschare aseptique. 

Mis en contact avec les muscles, les sels biliaires les excitent, 
puis déterminent leur coagulation. Ils paralysent les centres ner- 
veux et diminuent la conductibilité des nerfs. 

La bile possède la propriété de dissoudre les globules rouges 
elles globules blancs. Elle amène la nécrose de coagulation des 
cellules hépatiques. C'est ce qu'on observe chez les animaux dont 
on a lié le canal cholédoque ; en plusieurs points les canalicules 
distendus éclatent et la bile, se répandant entre les cellules, en 
provoque la nécrose. 

La résorption du pigment se fait par le système porte, car la 
lymphe n'en contient pas après la ligature du canal cholédoque. 
Transportée par le sang, la bile s'élimine par le rein. A l'état 
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normal, k sénim rnntii»nt ♦•aviron o jçr. 0^7 o 00 de biliru- 
hine. Quand la proportion monte k o,3 o 00, le âeui! rénal est 
franchi et le piurment passe dans Tiirine. Dans le» ictères acho- 
liiriqiie» la teneur en bile est inférieure à o,3 o 00. 

\je passao^e des éléments biliaires à travers le rein semble 
capable de liéierminer des altérations reilitlaires, qui eniravent 
la dépuration orsranique et peuvent at^srraver le pr«)DOstic des 
irtéres. Frerirhs, puis I-ebert, Budd, Virchow ont observé de la 
dégénérescence graisseuse et «le la pi^rmentation des épithéliums 
dans les tubes contournés et les tubes droits des pvraznides. En 
injectant de petites quantités de sels biliaires, Weraer a ^ii les 
cellules des tubes contournés devenir claires et vésicoleuses dans 
leur moitié interne : puis, elles sie détachent et tombent dans la 
cavité du tube : les cellules des conduits collecteurs sont vésicu- 
leuses et leurs novaux s«int refi>ulés à la périphérie. 

Rn injectant des doses plus cimsidérables, on obtient des 
effets différents : les îrlobules san^^uins s^mt dissous et il se pro- 
duit de rhémoî^iobiniirie et de Thématurie (H«>ppe-Seyler, Hup- 
pert). 

I^ bile semble jouer un nMe important dans le développement 
des pancréatites hémorra^riques. Brocq et Morel injectent de la 
bile dans le canal de Wirsun^^ d'un chien en digestion. L'animal 
succoml>e au bout de 2^ à 4^ heures et l'autopsie montre un 
épanrhement de sa ng* dans la cavité abdominale, un hématome 
fin pancréas et des taches de stéato-nécrose sur le pancréas et 
répipl«K>n. fies résultats ont conduit certains chirur^ens à prati- 
quer le draina^çc des voies biliaires, dans les cas de pancréatite 
hémorraiçique. 

I^e reflux du suc intestinal provo«|ue les mêmes lésions que le 
reflux de la bile (Binet et Brocq) : Tentérokinase, activant le suc 
pancréatirpie, fM;rmet au ferment d'exercer une action digestive 
sur le tissu. La liîi^ature du duodénum, entraînant le reflux dans le 
canal pancréati(]uc des sucs qui se déversent dans cette première 
partie de Tintestin, est égalcfiient une cause de pancréatite. 

En injectant de la bile diluée dans les veines, Magendie avait 
cfuirlu à sa liante toxicité. Lcy«len, V. Dusch émirent une opi- 
nion analogue, tandis (|(ic Bouisson, Vulpian déniaient à cette 
sécrétion toute pnq>riélé toxi(|ue. 
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Bouchard injecta à des lapins, par la voie intra-veineuse. de 
la bile de bœuf diluée au r/3 ; il constata qu'il suffit d'introduire 
par kilogramme de 4 à 6 cmc. pour amener la mort. Opérant dans 
les mêmes conditions, nous sommes arrivé au môme résultat. Mais 
si on utilise des liquides plus dilués. ou si Ton pousse les injections 
plus lentement, on fait supporter à l'animal des doses deux et 
trois fois plus élevées (55). 

La bile est donc assez peu toxique. Nous avons même constaté 
que la bile du lapin, recueillie par une canule introduite dans le 
canal cholédoque, peut être injectée à la dose de 38 cmc. par kilo- 
gramme sans produire le moindre trouble appréciable. 

Cette dernière expérience est de beaucoup la plus importante, 
d'abord parce qu'on a opéré sur des animaux de même espèce, 
ensuite parce qu'on a utilisé la bile qui s'écoule par le cholédoque 
et qui est dépourvue de mucus. La bile de bœuf au contraire est 
recueillie dans la vésicule et contient une forte proportion de 
mucine et de pseudo-mucine, dont la toxicité n'est pas négli- 
geable. 

Pou.ssant plus loin l'analyse, il fallait déterminer le pouvoir 
toxique des différentes substances entrant dans la constitution de 
\a bile. 

D'après Bouchard et Tapret, le glycocholate de soude injecté 
dans les veines, tue le lapin à la dose de o gr. 54 par kilogramme; 
le taurocholate, à la dose de o gr. 46 ; la biluribine, à la dose de 
ogr. o5. Les recherches de de Bruin, tout en confirmant celles des 
auteurs précédents, ont donné des chiffres un peu différents : la 
biluribine tuerait à dose de ogr. 026 à ogr. io3 par kilogramme, 
les sels biliaires seraient de trois à cin(j fois moins actifs. 

Action sur la circulation. — La clinique a montré, depuis 
longtemps, que la circulation est trouhlée dans les cas d'ictère ; 
le pouls est, comme on sait, notablement ralenti. Rohrig, Feltz 
et Ritter invoquent l'action des sels biliaires, qui, d'après Spal- 
litta, agiraient sur les nerfs intra-cardiaques modérateurs. 
De Bruin a repris la question, en opérant au moyen de circula- 
tions artificielles faites dans le cœur de la grcnouilje. Il a reconnu 
que la bilirubine ralentit les battements cardiaques, puis les 
accélère et, en même temps, diminue la pression sanguine. Le 
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taiirorholate ralentit Ip [lOiils ; le ^1 vrorholale l'accélère cl dimi- 
nue la pression; mais les sels hiliaires s^jnt moins actifs que la 
hiliriihine: leur action fiorte sur tout l'appareil cardiaque, aussi 
bien sur le miisirle que sur les divers ganglions. I>e Bruin fait 
remarquer encore que si le [m mis est ample et fort chez les icléri- 
ques. c'est à cause lie l'excitation que la hilirulûne produit sur la 
dixième paire. 

Mal^n* l'intérêt de ces expériences, il semble démontré que les 
troubles circulatoires Muit s^i\\< la défiendance des sels biliaires. 
Ceux-ci sont accu»»és. «lepuis les travaux de Traube, d'abaisser 
la pression. Les redierches plus récentes de Eiimimds tendent à 
établir que l'effet dépresseur est peu marqué : l'injection de 
o irr. o."» de trlvcocholate ne pHnluit presque rien ; une même dose 
de taurocliolate amène un abaissement de i5 à tio mm. de mer- 
cure. Kn o{iérant sur des lapins anestiiésiés, Meltzer et Salart 
ont reconnu que tout dépend de la vitesse et de la concentration. 
Si Ton injecte ra|Hdement 2 ou ?t centigr. de sels biliaires, on 
obtient un abaissement de <*»o à 70 mm. ; si Ton opère lentement, 
une dose de 10 centii^r. donne une chute de i5 à 20 mm. 

1/abaissenienl île la pression semble donc négli^^eable. I^ phé- 
nomène le plus inqHirtant, sit^nalé depuis longtemps par les cli- 
fiiriens, est le ralentissement du |m>uIs. l^es recherches de Bert\ 
et Malesani établissent que les sels biliaires ralentissent le [>oul£ib 
en augmentant le tonus du c<iMir et en diminuant son expansior^ 
diastoli(|ue. Les phénomènes n'étant pas modifiés par la vagoto— 
mie double, ou peut c(uirlure à une action sur le myocarde. 

Pansot arrive à des r(mclusi(»ns analogues. Chez les lapins 
dont le ranal rlioiédoque est lié, on observe un ralentissemen 
des coiitractioMs canliacpiesque ne modifient ni TinjecticMi d'alro - 
[»ine, ni la sertion des pneunioirastritpies. L'injection du sérun= 
sanguin des malades atteints d'ictère, produit les mêmes effets 
Les éludes sur le eo'ur isolé font constater aussi le ralentisse — 
ment des mouvements sous l'inHuence des sels biliaires. 

Toutes ces expériences sont «oncordanles. Cadrent-elles ave— - 
les observations clini<pies? 

In travail fort intéressant de Hanl tend à faire admettre qu-— 
le ralentissement du c(rur n'est (pi'a|)[)arent. Il s'agirait d'u^B 
rythme couplé, la deuxième pulsation, fort rapprochée de la pi 
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inii-rc, nr serait pas perceplililc nu doi^t et scrail simpleiiiurit 
ili'voîlée par la méthode ^rapliiqiie. Ce serait, en un mot, nue 
fausse bradycarJie. 

Lian et Lyoïi-Cacn arrivent à une concltisioti opposi-e. D'après 
\vs tracés (ju'ils ont recueillis, il semble Itiea qu'il faille considérer 
le ralenlissemeilt du pouls comme di1 à une brHdycardie totale : 
\<f ryllimo ne serait pas modifie, mais les contractions se feraient 
{iliis lentement. Jusqu'ici les conclusions rie la clinique concor- 
dant avec les conclusions de l'expérimenlalion. Il y a cependant 
nu désaccord. L'injection de i milligr. d'atropine aciM^lère légè- 
rement les mouvements. Ce résultat, confirmé par Uanielopolu, 
démontre que l'intoxication par les sels biliaires n'est pas assez 
profonde pour soustraire complètement le cirur à l'intluence des 
pnfumoiîiislriipies. 

Les Ictèrfs par rétention. — La liçalure ex jh!; ri me nia le du 
ioal clioléd»n|ue praliqui'e pour la preniiiTC fois par Saunders, 
lyyfi, ajçil comme l'obstruction patliolo|^i(pie par un calcul ou 
'oblitération par une tumeur cl provoque un ictère par réleii- 
!. Le mécani.sRie est fort simple : la bile, ne pouvant [ilus 
'écouler au dehors, s'accumule dans l'organisme. Cependant on 
pu proposer une autre explication. Ja^ie pense rjue la ligature 
chuléduquc agit eu amenant un shock cellulaire; il se ferait 
sorte d'inhihition fonctionnelle, tielte théorie s'appli jueraît, 
il'après Vick, aux ictères consécutifs it la migration ou à l'arrêt 
il'un calcul. 
(Juand la bile ne s'écoule pUis par les voies normales, une 
rtie [«is.se encore dans l'inle-slin, excrétée par les glandes de 
iberkuhn. Ce r(.'snltat explique pourquoi, même dans les cas 
d'ictère par rétention, les matières ne sont pas complètement 
ih'-colorées ; le pigment est masqné par un excès de graisse, 
i-'imme on le constate après action de l'étber. Il rend compte 
.uissi d'un fait signalé par Wiibur et .Vddis et vérifié par Brûlé : 
'(tiiind la bile s'écoule au dehors, les matières ne contiennent pas 
•te stercobttine ; si une rélenlion se produit, la stercobiliiie apjia- 
rait. lïrulé pense que le pigment biliaire retenu dans l'orga- 
iiisHM! se transforme en urohilinc dans les tissus et s'élimine ù la 
[ois par te rein et l'intestin. On peut se demander si la bilirubine, 
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qui passe direclement dans l'intestin, ne s'y transforme pas, 
comme normalement, en slercohiline sous l'influence des l>aclérie8. 

Tandis que chez l'homme ta jaunisse persiste jusqu'à la mort, 
chez le lapin elle diminue peu à peu et, au bout de deux moi.i, a 
complètement disparu. Le trouble de la cellule hépatique finit' 
par aboutir à une suppression complète de la fonction. 

La stase biliaire, provoquée par la ligature du cholédoque, 
entraîne toute une série d 'altérai ions anatouiiqties, que nou» ool 
fait connaître les travaux successifs de VVickham Legg, Charnu 
et GomltauU, Steinhauii, Beloussow, Lahousse, Ribadeau-Dumas 
et Lecéne, (iéraudel, Carnot et Harvier, Fiessingcr et Hou- 
dnwska. 

On observe d'abord uue dilatation irrégulière des canalicultti 
biliaires, qui souvent se rompent par places ; ainsi se produisent 
des infarctus biliaires, bientôt snivis d'une dégénérescence des 
cellules et d'une earyocinése compensatrice. Au bout de S m 
6 jours, la slase biliaire est complète ; la bile, d'abord verte, 
s'éclaircit; le pigment se dépose sous forme de grumeaux; par- 
fois de petits calculs se développent, constitués par un mélange 
de bilirubinate et de carbonate de chaux el de clioleslénne. Au 
bout d'un mois et demi ou deux mois, la sécrétion biliaire e»! 
complètement suspendue. 

Vers le dixième jour après la ligature on observe, autour d& 
espaces biliaires, des proliférations conjonctives, de forme étoilée, 
qui peu ii peu encerclent les lobules, tout en envoyant des pro- 
longements dans leur intérieur. Le processus coiijonctïf fîriil pnr 
séparer le système liiliaire, par l'isoler et par en amener rciikjs- 
temenl. 

En même temps que se produisent ces lésions, les canalicuh 
biliaires deviennent plus apparents ; ils sont distendus et sînueu: 
A côté d'eux se développent des néo-canalicules par bourgeoi 
nement des canaux biliaires. Ainsi se constitue une cirrhose, q' 
ulTecIe parfois le curaclère granuleu.\ des cirrhoses humaines 
reconnaît pour point de départ une cicatrice péribiliaire. 

Les diverses variétés d'ictères sans rétention biliaire. — Il e; 

assez difficile d'expliquer le mécanisme des ictères qui se pr- 
duisent quand les voies biliaires sont ou paraissent perméable 



Os ictères peuveut être divisés en trois groupes, suivant qu'ils 
sont dus à une luFeclion, à une intoxication ou & une destrucûon 
anormale des tçtohules routes. 

Les irtères inlectieus s'observeiu an conrs des maladies les 
plus diverses, constituant un phénomène surajoute plus ou moins 
important, ou repriîscnlant Félément primordial du processus 
Hiorliide comrac cela a lieu dans l'ictère catarrlial et l'ictère 
:n"avc. Les variétés bien isolées et bien définies sont provoquées 
[hir des proloznaires. Telles sont les piroplasmoscs des animaux 
cl, «liez riiomme, la spirocliétose icléro-hémo tragique, due à 
Spiroc/iieta ivteru-lupinorrhaijiœ (tnada et Ido). D'après 
Nn;;usctii, la lièvre jaune, longtemps atlribuée â un virus filtrant, 
devrait être mise sous la dépendance d'un spiroclièlc, très voisin 
du précédent, Leptosptra icievohies. 

Les ictères d'origine toxique relèvent de deux mécanismes 
(litTéronls. Les uns sont dus à des poisons agissant sur le foîc, 
phosphore, arsenic, chloroforme; les autres à des substances qui 
pnivoquent l'héniolyse, et dont la principale est la tuluylène- 
<liamine. tles dcrniei's, bien étudiés expérimentalement, peuvent 
servir à expliquer le mécanisme des ictères attribués à la fragilité 
!;loliulaire. 

Minkowski ;i étidili l'existence d'un icti^re congénital, qui 

semble sous la dépendance d'une mauvaise fabriealiun des héma- 

licH. i'.'vsx une maliidic dystruplûque dans laquelle on observe 

Carfois des mairoiinations corporelles. A ce type clinique, bien 

«■ladié par CliauiFard, font pendant U'S ictères hémolijttrjui's 

"f'qttis, déci'its par Widal, Chauffard, Abrami, Brûlé qui s'ob- 

"Prvi-ni surtout chez les anciens infectés de paludisme, de 

Vphilis OH de tuberculose. Dans l'une et l'autre maladie, les glo- 

^ule« résistent moins qu'à l'étal normal aux agents liémolysants. 

■is, dans la forme acquise, le plasma protège les globules; 

Ur reconnaître leur fragilité, il faut avoir soin de les laver it 

au étalée isolotiique ou, comme on dit, de tes déplasmaliscr. 

f •nai s'opposent les ictères hémolytiques aux ictères par rétcn- 

*>î, dans Ie5(]uels lu résistance globulaire est augmentée. 

Pour éclairer le mécanisme des ictères liémolyliqucs, on a fait 

tu des expériences et émis bien des hypothèses. 

«Vidal, Abrami cl Brûlé souliennent que les deux processus 
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LES ICTKHES IIÉMOLYTIQUES ii5 

atteints d'ictère avec anémie grave, ^e^i8tence d'isolysines et 
d'aiitolysines dans le sérum. Mais ces substances, qui expliquent 
la dissolution des globules et leur fragilité, ne se trouvent que 
dans les cas graves. Le plus souvent le processus se localise 
dans l'appareil spléno-hépati(jue. 

LVxpérimontation et la clinique confirment le rôle de la rate. 
L'extirpation de celte glande retarde Tapparition des ictères 
hcmolytiques expérimentaux et peut, cliez les malades, amener la 
guérison ou tout ou moins une amélioration notable : l'ictère 
diminue et finit par disparaître, tandis que le nombre des glo- 
bules rouges va en augmentant. (l'est ce qui résulte de nom- 
breuses observations rapportées à l'étranger et des trois opéra- 
lions faites en France par Hartmann sur des malades examinés 
par Gilbert. 

Dans le groupe des ictères hémolytiques on a tendance 
aujourd'hui à ranger l'ictère des nouveau- nés, appelé parfois, 
mais assez improprement, ictère physiologique. Il apparaît deux 
ou trois jours après la naissance et disparaît du dixième au 
quinzième jour. Surtout fréquent chez les prématurés et les 
hérédo-syphilitiques, il ne trouble guère la santé de l'enfant ; le 
pasî>3ige des pigments dans Turine n'est pas constant et les 
matières ne sont pas décolorées. 

Moussons et Levret ont fait remarquer qu'avant l'apparition 
de l'ictère, les enfants sont rouges ; on constate k ce moment 
que le sang est laqué et que les hématies sont moins résistantes 
que chez le nouveau-né normal. Sous l'influence du refroidis- 
sement consécutif à la naissance, il y aurait chez les prédisposés, 
une abondante destruction de globules, ayant pour consé([uence 
le passage de phosphates, d'urates et de pigments dans l'urine. 

L'interprétation des ictères toujours difficile devient encore 
plus délicate quand Te.xamen ne décèle ni obstruction des voies 
biliaires ni processus hémolytique. 

Trois théories sont en présence : 

La première invoque une production exagérée de bile : ce 
liquide continue à s'écouler dans l'intestin, mais il est tellement 
abondant qu'une certaine quantité reste dans l'organisme et s'éli- 
mine par Turinc. C'est ce qui se produit dans la cirrhose 
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hypiTlropliiqui;, viTilal)li.' dialii^le hilîaire. suivaiil l'txjircssioii 
de Hanot. 

La deuxième théorie s'applique aux laits, fort nombreux, uù 
les voies biliaires rcslent perméahii's. 1,'ictèro se prodtiil et, coti- 
Irairemeiit à ce qui a lieu dans le cas précédent, la sécrétion 
biliaire est inférieure à la norriiale, les matières étant peu colo- 
rées ou même notant pas colorées du tout. Pour expliquer les 
faits dece^enre on a iuvoqué une obstruction des cjinaux biliai- 
rcs qui seraient engorgés par une bile épaisse cl visqueuse. Cette 
conccplîon, bien qu'elle puisse s'appuyer sur quelques expérien- 
ces de Sladelmann, n'est g;uère admise et ne semble pas vérifiée 
par la majorité des faits. On a été ainsi conduit à invoquer uu 
trouble fonctionnel des cellules hépatiques. Colles-ci devraiciil 
èlrc considérées comme pourvues de deux voies d'excrétion; 
l'une destinée à la sortie des éléments constitutifs delà bile; 
l'autre au passage des substances qui soni déversées dans le saog 
et sont portées vers les organes el les tissus qui les utilisent. 
L'ictère serait dft à un trouble de l'excrétion cellulaire. Les sub- 
stances qui doivent prendre la voie de sortie biliaire passent dans 
le sang. Ce n'est là qu'une fa<,on imagée d'exprimer le phéno- 
mène, mais ce n'est pas une explication scientifique; c'est à peine 
une hypothèse. 

On s'est demandé, et c'est la troisième théorie, si les celluleft 
hépatiques n'ont pas simplement pour fonction d'assurer l'cxcré- 
lion des pigments el sels biliaires formés en dehors d'elles ; leur 
rôle serait comparable à celui des cellules rénales qui rejettent 
des produits qu'elles n'ont pas Formés. Continuant la comjtarai- 
son entre le foie et le rein, on fait remarquer que l'une et l'autre 
glande peut éprouver nue défaillance partielle; certains éléments' 
passent, alors que d'autres sont retenus. Ainsi se produit pour le 
rein l'insuffisance excrétoire du chlorure de sodium ou de l'unte 
et, pour le foie, l'insuftisancc excrétoire du pigment ou des sels 
biliaires. 

De nombreux faits établissent, en effet, qu'il excite des ictèrrs 
dissociés. Pour certains d'entre eux, l'explication esl .•iimple. 
Tous les ictères par hypcrhémolyse sont exclusivement pîgmeii-' 
taircs. La destruction exagérée des globules met en liberté un 
excès d'hémoglobine el, que la transformation se fasse dansic 
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f»!c ou cil dehors du foie, l'abondance du pigment Kan^uin 
explique la {ileochroinie biliaire. 

Dans les cas de rélcnlioji isolée des pigments, les téguments 
sont jaunes ; les urines fortemeirt colorées, donnent les réactions 
caractéristiques : mais il n'y a ni bradycardie, ni prurit et l'absorp- 
tion des ifraisses se Fait d'une fa^'on normale. Au rontraire, dans 
les cas de rétention des sels biliaires, la pigmentation peut être 
tiurmale. mais les malades se plaignent de démangeaisons pénibles, 
le pouls est ralenti et l'absorption des graisses, évaluée par l'exa- 
men ultra-microscopique du sang, est considérablement entravée. 
La rétention isolée des sels est beaucoup plus rare que celle 
des pigments, comme le montrent les chilï'res suivants empruntés 
^—i> un travail de Sarrailbé et Ctunet sur les soldais faisant partie 
^Bift l'expédition des Dardanelles. On a fait 188 analyses d'urines 
^^fton a trouvé : 






, pigmcol 
54 fois, pïgnicDl 
1J3 Toîs, urobilio 
7 fois, sels bili: 



Il scia biliaires i 
rBiis suis bilinirea; 



La rétention isolée des sels biliaires, sur laquelle ont insisté 
Cassaet cl Mongour, Chaufl'ard et Gouraud, Leniierre, Abranii, 
Urulé et (larban, se produit assez souvent dans les affections du 
foie les plus diverses, dans les cirrhoses sans ictère, dans les 
infections et les Intoxications ; dans la grossesse : après l'adminis- 
tration de chloroforme ou d'éther. Réciproquement dans l'ictère 
calarrhal, on observe parfois une rétention isolée des piginenis, 
les sels biliaires étant rejetés au cours de la maladie par inter- 
mittences, quelquefois au début et, très souvent, à la fin. 

Pour aflirmcr qu'il y a riftention exclusive des sels bUiaires, 
il faut qu'il n'y ail ni cholurte, ni cholémie, ni même d'urobtlt- 
ijuric, l'urobiline devant être considérée comme un dérivé et, par 
conséqtient, pouvant être un succédané des pigments biliaires. 

I^ rétention isolée des sels biliaires ne modifie pas, avons- 
nous dit, la coloration des téguments ni de l'urine; elle provoque 
J" prurit et amène souvent de la bradycardie. On la caractérise 
«■n clinique par ta réaction de llay it la fleur de soufre qui doit 
^tre positive et par l'exnmen ultra-microscopique du sang oui 



nj.nt.'* i« tiiniiiiiî.f n »i ' èii*^-ir-' ftr* iifmn«":mii*»- le 9ai*prar>«ion 
Ij»v :f*< iii'ii :•»-.' ••nn*— "iâi-ir " fi.K»rniii:ii nii^?«K.n:».V <ir* eraîi»:tefi. 
\,;.i.-t •v.;»»r'!Ut»nii«***i:'t »ii *v-^»"» • {»• -î^sr .•j';.rr rbez les 
t>Ai*n:^ii# 1*^ ::!»*. r:i!..-ftH iii;;iir'> Li*H r^":nttr*aifs «^Hit encore 
',*^i ii.m;;r*-i'*i^>e iiiti-* •'l»*H <».iir nT.*r^>?-Miirc»H. 

r:*finni^ ît» ini.'tcn..»'» ^iî;' «.iiir^i-HiTiff. :n^ .«x.-^n.^ î« pa«sa£^e de 
*^u* .i.'.if. ••■< !.i !•♦ i •■'.»• ♦»*::♦ :tjrnr"ir li^m.rfr-^ «*t Al»ranii ont 
.r^t'"* * » ••' Cl*»* 4^" : r.-* "l'.t .;.ir:ir^ •'. .n^. ;r i jt^^ir une réien- 

^*'.».» *' .»•?♦ '-^i :^' -ffi—Tir-' • -îM* ^iT'iT*^ #ie n«'*« ronnaU- 
iiîr-i^.^vr «;.• 1^ i"/»— •'♦ Lï •. '".tTi^cr. *>. ^.iiniûjci»|ïi« ne stera hien 
*r^.-.'..» r.4* L, ■•«•:; *•.»»♦ ♦s*'j. f.'i ♦::• tïw f4fc*e phv»ioloinc{(ie 

<• .' .-:-* W * i'? ' ";.*-■•''**■* r. - • •.'• t - V f-r* î:r*<T4rix publiés, nn ne 
r.«^ \r •. -*/-: r. V .' • * *^^ '.> : < *t* -' > . ; ^ .r* f . ■ •• s i-i r. fi n ti Ure êlecli f . f l*est 
•A^>>vî.:f ', •. /*- '*..»•'•> '. r.r^:.\ ". •r:-^ 'î-c-<^f>i l avrnir de certaines 

s^.i> 'î*r. ,f.* ;« .•^i ri.:- i-r* r»r*<r»^ vir la conceplion des 
.'>?*■> 'J.'?v>^.-*- '; .ff.i '-i -: \tTrrA >-fjr Im'^ le résultat de la 
f ^--^rt:/,', fSê- il^y. lîjirfi *!«►» •f;^%r,f fî. r% ♦emMffnt ca[ialile« d'aliaisser 
|;f fAfnj',rj n'^fiTh'-ir!!*- d^% »]rif*-*. T-ut. n n»jtre a%i<, est à refaire 
H'éfrf d*-% rft^fh'^Jeii rliiffiirjri.-* jjrr»*:^*». II faut remarquer que 
1^ ^fiil dV'lfrnifi;ftiori d^«» ««^i^ t> iLiir^^ e»t ire« lias, auisi passent- 
lU 'i;iri« l''ii iirin^TH if«r;jii^"jp plij«» fdcilemfnt i|ue les^ pigments et 
tt ^rit lU (/ticrt' iif ti-nd^ifit**- a s'accumuler ilans l'ortraniiimc ; 
'|ii<-i'|ii«'« do<»;ii/<*«i drmoritr#*nt. «-n rffet. que dans les ictères le 
«t/rriun fi'fn rontirnt. L'u*>r«' [>lu!i qnVi Télat normal. Un autre 
/'l'-rn^'/ii iittt*i\'ié'ui, dont on n';i pas KufHsainnient tenu compte: 
r'rnf rff)im<'rit;ifiofi flir^ iiiahirlrs. Ij*s sels liiliaires provenant de 
I filirn«'fit;itiori t'\ ;i\;irit pourririLnrii* principale les matières azotées, 
on «onroif Icnr diniiniitiori chez les malades qui sont soumis au 
fV't/iinf ItuU'. \oilii p(Min|uoi (in n'en trouve que des traces 
dfinn eer tiiinn irfêres p;ir rétention. IVut-ètrc le résultat tient-il 
itimni il re (pje jeit sels liiliaires r(*sseiit «l'être produits quanil les 
ielèreN Ht\ prolonf^erit. 

Miller/' li»s réserves rpii s'irnpcjsenl et malî>^ré les nombreuses 
dillieullés iMixqnelles se heurte liMir étude, on peut admettre 
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provisoirement trois variétés d'ictères ; ceux qui sont dus à un 
obstacle des voies d'excrétion de la bile ; ceux qui sont attribua- 
bles à une hyperhémolyse ; ceux qui dépendent d'un trouble 
fonctionnel du foie. 

Dans le groupe des ictères par obstruction, dont le mécanisme 
est assez simple, on peut faire rentrer les ictères émotifs qui sem- 
blent dus à un spasme des voies biliaires d'origine nerveuse. 
Cette variété d'ictère, décrite parfois sous le nom d'ictère nerveux 
spasmodique (Chvosteck), ne se développe que chez des sujets 
prédisposés, rentrant dans le groupe des individus dénommés, 
depuis les travaux d'Eppinger et Hess, des vagotoniques. Il y 
aurait chez eux une excitabilité anormale de tout le système 
autonome. 

Les ictères hémolytiques peuvent être divisés en deux groupes, 
suivant qu'ils sont liés à une fragilité spéciale des globules ou à 
une altération de certains organes. Dans ce dernier cas, l'hémolyse 
peut se faire dans le foie lui-*même, qui assume les deux stades 
de destruction des globules et de transformation de l'hémoglo- 
bine, ou dans certains organes dits hématopoétiques, parmi les* 
quels la rate semble remplir le rôle le plus important. 

La troisième variété dépend d'un trouble de la cellule hépati- 
que. On peut parfois invoquer une suractivité fonctionnelle, 
dans la maladie de Hanot par exemple. Peut-être la môme concep- 
tion s'applique-t-elle à la spirochétose ictèro-hémorragique, (iar- 
nîer et Reilly y ayant constaté une hypcrplasie considérable du 
tissu hépatique ; dans les autres cas, il faut invoquer un trouble 
de l'excrétion cellulaire. Ainsi, deux conceptions sont en pré- 
sence ; l'une admet un défaut d'excrétion et, parfois, une disso- 
ciation sécrétoire de la cellule ; l'autre, maintenant au foie la 
propriélé de former sels et pigments, incrimine un trouble 
fonctionnel qui ferait déverser dans le sang les produits qui 
normalement vont dans la bile : c'est un chaîigement d'orienta- 
tion. En tout cas, la tendance actuelle est d'expliquer les ictères 
toxiques et infectieux bien plutôt par un (rouble des cellules 
hépatiques que par un mauvais fonctionnement des voies 
biliaires. 

Les faits que nous avons exposés ot les conceptions qui en 
découlent conduisent t\ diviser les ictères en trois i»^roupes, 
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f''r»ir ^vplt/jii/^r rinf<frfi,,n i\^^ vr,i»*>. hiliAÎr»^. deux thf^:l ries sii 
/•fi (rf/-/fiA'' : I iifi^' < Il f»f »■'»-'• I ^'••"'»'n''i'in il^^ mirrot^^s qui pro" 
f/'r»r /fif rr/'rfiM^ ;fpp'frt/' pir It maLifli»* «Lmsla S4*rrêti«»ri hîliair 
ifffui ff'fft^tft^ff t\n i\ttf9f\rTvtiu <laris 1?^ ranal rlioléiloque 
\ iinUf yttftnnc qiM* !'•** rfiirroU'S, aprr^ avoir envahi le sanî 
s'/'^li>if»ff''ri» (»>ir \f'< voi/'<* hili;rrreH. 

I.îi |»rf'r»»M''f*' lli/'ofi*' fut fouf «l'a boni arreptée siins conteste 
*ir»il»l>i /'f;»l»li'' »«oli/|«'iii*'ii! par re.xpériiiii'iilalion (10, 11). 
iff(*'rfMnl rlivrm mirrohrs, parmi h-sipiels le colibacille, dans 
rjffiîil iliol/'ij/fqiM' iiirnir hîiiin lier reliii-ri, on a vu se dévelop|>f^ ' 
d«'^ iifiiiioiliohli'tî rlijirriii cl hoi^cr, (îilherl, (iirode, Doininîci) 

l/id«'c de riMlcrlioii dcsciMidanlc fut cmise eii 1888 paT 



l-'iirtiTiT. En oxiiminant la bile des malades on y Iroiive l'ré- 
ijiicmmcnl leliacille typiiiqne, iiiaisurj iiMronveà l'i-tat de pureté; 
^"i\ n'est pas arcoinpa^nt' par les iiulrcs bactéries intestinales, 
>• f*i (jue loin de remonter par les voies biliaires, ilyesl apporté 
par le sitiig. 

LVxp(^rimfntallf}ii devait donner un très fort appui à celte 
conception, en montratiL que nombre de bacilles injectes daiis les 
veines ou même inlroduils par le lube die;estir ou sous la peau se 
retrouvent dans la bile. 

Forster et Kayser curent le mérite de s'appuyer sur les faits 
publiés et sur leurs recherches personnelles pour émettre une 
l'onception nouvelle de l'infection ùbcrlhicnne, conception qui 
si'iiihli- aujourd'hui acceptée sans conteste. Il est démonlri^, en 
rtTet, que la fifvre typhoïde est avant tout une septicémie : les 
bacilles envahissent le sang et l'hémoculture permet dès le début 
<te \u maladie de les trouver dans ce liquide. Ils sont éliminés par 
Va biic et c'est psr la bile qu'ils arrivent dans l'intestin. On les y 
■lécèle vers le septième ou le huitième jour ; ils sont nombreux 
diins le duodénum, là où se fuit l'eiubouchun' du cholédoque et 
Mint en (limînuanl de nombre jusqu'au cdlon. Quand la maladie 
!■>! terminée, les bacilles survivent dans ta vésicule biliaire et 
>4>>nt, par moment, rejelés dans l'intestin; l'exode est discontinu 
ri se poursuit par poussées successives. 

Os faits ont une grande importance. Les porteurs de germes 
recèlent le bacille dans les voies biliaires, et non dans l'intestin. 
Aussi a-t-on vu plusieurs fois les bacilles typhiqucs disparaître 
lies matières, après ablation de la vésicule, soit qu'elle fut atteinte 
'If cholécystilc (l^rey, Blumenlhal), soit qu'elle fut resiée indemne 
llleiiler). L'intervention chirurgicale constitueainsi la plus démons- 
trative des expériences. 

Ue nombreuses recherches établissent que les bacilles du 
t^upe coii-typhique, bacille typbique, biicilles paratyphiques, 
cnlibiiciUe, injectés dans les veines passent facilement dans la 
liile. La proportion des résultats positifs est assez variable, ce 
<iui lient probablement aux différences expérimentales, les résultats 
dfpciidanl de la virulence des cultures et de la dose introduite. DÔrr 
'>t'iieiii toujours des ensemencements positifs. Cliiarolange en 
wipiii iieu|en|ent dans yît n/n des cas. Lemierre et Abrami injec- 
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ti*iii (l(*H ImrilU's tvpliiqiirs il 'i!\ lapins: examinant la liilc après 
un ti'iiipK ipii \arir ili* G luMinrs à G jours* ils ont i(i résultats 
portilif'H : npiTiiiil fil' int'^iiir* aviT les hacillns parât vpiiiqucs, ils 
n*lniUviMit Ir uiirroho <laiis iS cas sur 27. La proportion est de 
{\i\ Il II iilniliipir <lans |r«; rirux s«*rics. 

L<*H |ia«*illf*s apparaisst'nt \i.*rs la rlcuxir*mc heure, et oommcri- 
ri'iit à ilirnifiiirr «li' nonilire vers le V *^" le .V jour. I^iis peu a 
ptMi iU tinisM'iil [lar ili*«pariiître: mais, en certains ras, ils persis- 
(riii fiiri Iiiri^i4'nip*«. jn^ifiu'à .î mois 1 lilarlistein. (lusliini^) et !\ inm 
, \Vi*lrli. |)«irr'. 

t'.rltr loiiiîm- piMsistaiirr s'explique, craprès Vincent, par ce 
fait fpii* les aiilitNirpSilu siiim, l>ien qu'il passent dans la bile, w^^ 
resleiil pa«*. Aussi n» liquiile est-il dénué de propriétés hactiTi- 
citles rli(*/ li*s auim iiix infertt'*s nu immunisés. 

I.riiiierri' «i Ahr.imi »mt «^nrore constaté la présence du pneii- 
mnh.irillt* dann la jiilr. df 70 heures à xi jours après rinoculalion. 

I.e liiirilji* tnluMrult'uv pass»- facilement dans cette sécrétion, 
t -alnifttr k'X «nirrin iiijtvit-ut îles hacilles d'origine l>oviue à des 

■ta 

lapins par la \ ôf^ iiitra^oinrust*. \U\ sacrifie les animaux au hoiU 
dun leinp^ \.tr j!lr, .1» .»\ lu nn* «^ a 7 j«»urs. et on recherche Va 
pi^'sf'hcf iî«^ l'arilii'^ iMj iij.»viîl;iiii la l«ile à de** cobayes Les deux 
|'r\'mii';s 1 u'% !»•'* v^wliats ^.i-ïi! n-'j^^itifs. Au troisième jour, tiw 
r -kor N^:? .;i.:.v-. s',: \- »;i;Ih' ; du 7' i»*ur. la mortalité s'élèvir; î 
♦ sM.r \ i;. •-■-.<'.: Ni:r ".m*" j»v!î^>.' j Ijipielle on avait pratitf^i 
...... .:^i.\. r ; <■»-.•, l'â'.r'.'-ru* ki • •îîerin i»nt nMrouvé le haril' 

■■•■ i!v-ii\, ,:..»•• îi; : j >"îr ^:r»s r;i;i.<ulati«in virulente- 
'»• •■•. K • N' •* ■ \.'- r, ,ri* I.( ! ■ e ir* Nt-yfs tri de |Kircs deveï» t 
^' ■ •.;■■•'•■• '■: "''•■\. \ tr w-rJ. -{^^ Ifucilies dans 2^ o 

i •% ■ .-* I,-% ••;;■ ••-' N -.1 '..'S N ;r f:'»'!!:::*? 0(.»ndui>ent à d(^ ré?* ^-> 
■ v^ '' « '^ ■•.:'■< : •■ s Ir's •îit.»Tvii!»>><es pulmoiiai c*< 

\ r "• * i.i i '} >»> fe r niê^-i, les mat ir- r~ 
{ni >.prt^ !•• plus sou ver « « 
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n. Ihfloitles, H. ai-rpena. /}. per/n'nffrns, qu\ stmt, comint' on 
snil, leit principaux !iG;ciits ilc l'appendicite. 

Les injections Boits-cntnnées sont suivies d'une élimination pur 
les voies hlliairoH ù la rondition qu'nnn septicémie se développe; 
>tur ti cobayes injectés sons la peau. ïi y en eut 5, dans les 
ftspi'riences de Pawlowski, dont la vésicuiccoiitenait des microbes. 
Itreton, Bruyant et Mczie ont étudié les etlTets des ingestions 
l>iinUaire8. Ils ont Inlroduil dos cultures d'un bacille. BaviUus 
liriitlitjirisiix. qu'il est facile de reconnaître i\ la couleur rouKc de 
se* colonies. I.a bile, examinée de 3 A 4 heures après le rcpns. 
conlcniiil le microbe dansGoo/o des cas, quitnd la culture était 
inséréi?, mélangée i\ de la pulpe de betterave ou k du lail. La 
priipairtion des résultats posUit'fi n'était que do 8 o/o quand lus 
lacilliu filaient en suspension dans l'eau salée. Dans tonales cas, 
I iiifcction des voies biliaires ne se produisait pas par ascension 
des germes, mais par infection préalable du sans- 
B l'our expliquer le passage dcH microbes du sang dans les voies 
^Ûliaires, on invoque un arrêt dans les capillaires du foie et une 
émî^alion du sang vers les canalicules biliaires. Les éléments 
iii^urés suivraient le même chemin que les matières dissoutes. 
J'après Hiiarohiza les microbes pénétreraient directement dans 
I vésicule, dont le^ capillaires seraient bourrés de bacilles for- 
Mol parfois de véritables embolies. Cette conception est étayée 
rpBT rexpérience suivante : la ligature ou m?me la résection du 
rnnal cyslique n'empèclie pas la pénétration des bacilles dans la 
vihiiciile, preuve évidente de leur arrivée directe sans infection des 
voies biliaires. 

Si les microbes sont amenés par la bile dans l'intestin, il ne 
liiui pas conclure qu'ils ne puissent pénétrer directement dans le 
(nbe digestif : on les y trouve même après ligature du canal 

Eittqiicet du canal cholédoque. 
Il semble donc que. les bacilles iiitroduilii dans le sang peu- 
tit s'échapper par des voies multiples : par les canaux biliaires, 
r la véiiicule, par l'Intestin. 
[.il présence de bacilles dans les voies biliaires et dans la vésî- 
■Mlle ne suKcile parfois aucune réaction appréciabli: ; ou bien elle 
jintvoque le développement de tésions catarrliales. sécrétion e.xa- 
:!.-rér de mucus cl cliutp épithéliale, lésions passagérex qui ne 
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ijifâ^ti^ \0Vk » r^r^Wid^T «t finîsisrot |ttr çuérir. A un d^ré de 
\AH*i, b T^irolf- 4ie remplit de pus. Qiez on lapin avant reço dans 
l#r% %*iif»t^ ofj»^ niltoiY do bacîDr de rentérite dTsenlériforme, 
ufm% k\ffn\ iroové. au tiout de six jours, une cholécjstite sup- 
p«jr#^e. Eri rf^tant re ca^. dans un traTail déjà %'ieux de 22 ans, 
rioii«i faiMon^ remarquer que b lésion *« était attribuable à un 
rrivabift<i«rnerit par «élimination, comme nous avions pu nous en 
rendre compte en suivant une série d'animaux qui avaient été 
ittiprulén fiar la veine porte ». 

I>e» rholérifjftites expérimeniales sont surtout fréquentes après 
irijertion du Iiacille typhique et des bacilles paratyphiques. 
i^>)mme chez Thomme* elles peuvent persister fort lon^emps; 
rhez lin lapin, infecté trois mois auparavant, Cushing trouva 
iirir* cholérystite éliertiiienne et constata la présence de trois cal- 
cuIh dans la vésicule. 

(/(!Mi avec le paratyphique K qu*on obtient les plus nombreux 
n'Miillals positifs. Voici le relevé de quelques expériences que 
iKMiN avons faites avec Démanche (48), à l'occasion d'une obser- 
valion (b* cliob-cystite due à un paratyphique B du type Drigalsk^. 
\a*h inornialions ont été pratiquées sur des lapins. 

M|(:iir)tiK I.NiRCT^. VOIE QUANTITÉ SURVIE ÉTAT DU rOIE 

(C introduction injectée 
H. iwirnt. \\ (IN'r^onncI) Veine pcriph. 5 ce. 3o h. Pas d'altéralioc» - 
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I 3j. Foyers de ncc 

népatiquc. 

— I r> Angiocholite s»up 

purée. 

— 1/2 3 Cbolécystite » «p* 

purée. 

— 1/43 Id. 

V. intostinnlr i ffi h. Hépatite diffuse. 

— 1/2 /| j. Cholëcystîte %u^' 

purée. 

— i//| 4 Fovcr de occro^^ 

hépatique. 
1/8 if» Abcès périnéphn^^ 

tique. 
Mi^iiH' iiilrM>l»p nttrinié V. péripli. i '2 lue : Lithiase biliaire. 

3 mois 
M piufil. M. (hriffnKkv) -- r» lue: Cbolécystite supp. 

r» jours 
(Srbothiuillrr^ — 2 5 j. Id. 

I* rni IM^ ( Vntrvok) -- I 4 j« Wt 
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Ainsi, suivant la dose introduite, suivant la virulence du germe 
et aussi, il faut le reconnaître, suivant une série de circonstances 
contingentes, qu'il est impossible de déterminer, on observe soit de 
l'hépatite diffuse, soit des foyers de nécrose hépatique, soit de 
Tangiocholite, s'accompagnantde périangiocholite, soit des cholë- 
cystiles. Dans bien des cas on trouve seulement des amas leuco- 
cytaires autour des vaisseaux sanguins et des canalicules biliaires. 
Les cellules voisines dégénèrent et la séparation des lésions aboutit 
à la formation de tissu scléreux. On assiste ainsi au développe- 
ment de cirrhoses post-infectieuses. 

Ces faits expérimentaux comportent un certain nombre de 
déductions pratiques ; ils expliquent à la fois la persistance des 
germes constamment déversés dans l'intestin et le développement 
des angiocholites et cholécystitcs : la théorie de Tinfection descen- 
dante rendant compte aussi bien des infections biliaires à bacilles 
d'Eberth que des infections par les anaérobies, comme dans les 
observations de Zuber et Lcreboullet, Brard, Uist et Ribadeau- 
Oumas. 

Am cours et môme au début de l'infection typhique, les bacilles, 
avons-nous dit, sont déversés dans l'intestin par le canal cholédo- 
que; ils se trouvent donc en grand nombre dans le duodénum. 
C'est là qu'il faut aller les chercher pour faire un diagnostic pré- 
coce. Carnot et Weill-Hallé proposent deux procédés : l'un con- 
siste à faire prendre au sujet joogr. d'huile d'olive, qui provoque 
vin reflux de bile dans Testomac; une heure plus tard, on prati- 
que un tubage qui ramène une partie de ce reflux biliaire riche en 
bacilles. Le deuxième procédé consiste à introduire dans l'esto- 
mac une sonde longue et mince qui chemine lentement et, au 
bout de 3 ou 4 heures, a franchi le pylore. Par une douce aspira- 
lion on recueille le liquide duodénal. Que l'on emploie l'une ou 
Taulrc méthode, on obtient un liquide qu'on sème dans les 
milieux appropriés et qui, bien souvent, donne d'emblée des cul- 
tures pures du bacille typhique. 

Ce procédé permet de diagnostiquer une fièvre typhoïde dès 
les premiers jours de l'invasion ; il permet aussi, bien plus sûre- 
ment que l'examen des matières fécales, de dépister les porteurs 
de f^ernics. 
Ce sont surtout les bacilles typhiques et paratyphiques qui pro- 
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(luisent des inflammations vésiculaires. Celles-ci peuvent se déve- 
lopper au cours de la maladie ou après la guérison. Dans quel- 
ques cas, elles sont apparues tardivement, au bout de 5 et ans 
et même 17 (Drobe) et 18 ans (Ilamm). 

Souvent secondaire, la cholécystito est parfois primitive, pou- 
vant constituer la première et mdme la seule manifestation chro- 
nique d'une infectiim éberthienne. Notre conception actuelle de 
la lièvre typhoïde permet d'explicpier ces faits. La localisation 
vésiculaire est lu déterminat(»n K>cale d'une infection sanguine au 
môme titre que les localisations sur les plaques de Peyer. 

Dans l'observation qui a servi de point de départ aux recher- 
ches que nous avons faites avec Démanche, le diagnostic de 
cholécystite n'a été porté que d après les symptômes, car le 
malade a guéri. Mais ritémocullure a permis de trouver dans le 
sang un bacille (|ue nous avons identifié au H. paratyphique B, 
type Drigalsky. C/osl hi première fois qu'on luisait une constata- 
tion de ce genre. (!e qui sendile confirmer le rôle de ce bacille, 
c'est que le sérnin du malade possédaii le pouvoir agglutinant, 
même dilué à i/i.ooo. 

1/infection d<» lu vésicule peut servir de point de départ à un^jî 
nouvelle septicémie, comme rétablissent les observations de Lëv^ 
et Kayser et de(irimm<». Les expériences de (iilbert et Dcmiinic^ 
montrent <railleurs r|u'une injection virulente, poussée dans I. 
canal cholédo(|ue, peut être suivie d'une infection générale. 

Les ictères infectieux. — Nous avons vu que, suivant ui^fc 
série (h' con<litions plus ou moins bien déterminées, l'infectio 
des voies biliaires reste latente ; ou bien elle suscite des réactioi^ 
inllammatoires, nodules hépatiques, angiocholites, cholécystites^ 
ou bien elle se Iracluil par de riclère. 

Les ictères infectieux se divisent (mi deux groupes : les ictères* 
primitifs, formant des entités morbides [)lus ou moins bien défi- 
nies ; les ictères secondaires, survenant au cours des maladies 
infectieuses les plus diverses. On les observe surtout dans la 
pneumonie ; dans la fièvre tyi>hoïde, où ils sont assez rares sauf 
au cours de certaines épidémies (Leudet) ; dans la scarlatine et 
le choléra 

(Juand il est primitif, l'ictère infectieux peut revêtir Taspect de 
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l'icUrrc cularrhalf ou s'accompaf(iicr de iriuiiifL-NlationH scrieuscs 
<! tii«]uii;taiites r|uï lui nul valu li nom d'iotèri; grave. Diiïi'rciils 
microbes oui t'il; cl sont encore accusés d'engendrer ces divers 
ujics cliniques. 

La question a élé transformée par la découverte de deux Havanls 
j;iponaÎB, Inada d Ido, qui reconnurent toul d'abord que le sang 
des malades atteints d'ictùre infectieux est virulent pour le 
> .iliajc Celte inlerventton de la pathologie expérimenlale devait 
oiiduircft une constatation capitale; c liez l'animal inoculé, beau- 
"iijt plus facilement qu'on n'aurait pu le faire chez l'houiuie 
iiKil.ide. i>n décela un organisme nouveau, un protozoaire du 
■.ToiipL- des Hpirochéles, Dénommé par Inada el Idn Spimchœlu 
irti-ro hetnitrragiœ, ce pttrasite a pu élre cultivé par les savants 
■ i[»>nais, qui ont encore réussi à immuniser les animaux contre 
■ iii action et à préparer un sérum thérapeutique. 

I-i découverte de ces faila si iniporlanls fut relatée en février 
ii)t5 dans un travail écrit en jopouciis, et résumé en anglais, le 
|-' mars igif». 

(Quelques mois après la publication du niémotrc fondamental 
<!'' Inada et Mo, deux médecins allemands, Ilubener et Ituter, 
V3I1S menlionncr les recherches de leurs prédécesseurs, décrivi- 
rent le même parasite, sous le nom de Spirurlin-fa nntlosa, 

Dèslnrs, dans tous les pays, on se mil à l'cruvre, Le splrochéte 
ik rictt'^rc infectieux fut retrouvé sur le front français, chez les 
^l'Iitiits de l'armce anglaise, par Stokes cl Hyle, el complèicment 
ituilié par Marlln el Petlit, Garnier et Keilh, Costa et Trnisier, 
Il fut décelé dans l'armée bel^e par Hcnaux, et dans l'année 

I'itiliennc par Mimli, Moreschi el Carpi, Ascoli cl Perrier. 
L'évolution de la spîrochélose ictéro-hémorragique est assez 
^^'iriablc pour qu'on ait pu décrire à la maladie six types clinî- 
fiM; lu forme à rechule, la plus caractéristique, dont l'évolu- 
'nm clail bien connue el qui était souveiil désignée sous le nom de 

Iiiiïludie de Mathieu ou de maladie de Weil ; — la forme d'ic- 
'ireçrave; — lu forme urémiquc avec complicalions rénales, 
■llramiaurie massive et anémie, se terminant par la mort dans 
' iijputhcrinie ; — la forme fruste, sans icière, à évolution liéui- 
K"e. caraclériaée siiuplemenl [lar un léger mouvement fébrile 
*t ilc« luyalgics ; — la forme exclusivement hémorragique. La 
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mortalité est variable : de 3o à 48 o/o au Japon ; de lo a 1 1 o/o 
en Egypte où rinfcction est décrite depuis longtemps sous le 
nom de typhus bilieux; de 6 o/o environ en France et en Italie. 

Le spirocliète ictéro-hémorragîque envahit d'abord le sang; 
vers le cinquième jour de révolution, des anticorps se produisent; 
un certain nombre de spirochètes dégénèrent et, finalement, vers 
le deuxième septénaire, le sang est débarrassé de parasites ; 
ceux-ci périssent peu à peu dans les organes, mais restent long- 
temps vivants dans les reins ; ils sVn éliminent par les urines, où on 
les retrouve i\ partir du i.V" jour et où ils peuvent persister pen- 
dant 5 et 6 seniaines et parfois plus. 

On met facilement en évidence la présence des spirochètes en 
prati({uant des inoculations aux animaux sensibles. Le cobaye, 
qui est le sujet de choix, est atteint d'une aflection fébrile, avec 
ictère, ({ui entrahie la mort du If au 12° jour après l'inoculatioi). 
Dans quelques cas, la survie se prolonge vingt et trente jours. 

En poursuivant Tétude de la question, on a reconnu que les 
rats constituent de véritables réservoirs à spirochètes. C'est ci! 
qu'on a pu constater chez différents rats du Japon et, en Franci;^ 
chez le surmulot, (le sont ces animaux qui conservent le mal^ V%î 
propagent et le disséminent. 

La spirochétose ictéro-hémorragique englobe un grand noml^^vi 
d'ictères infectieux. Peut-être d'autres spirochètes un peu di 1:Y< 
rents interviennent-ils dans certains cas, comme tend à le pr<z^^ 
ver l'étude de l'épidémie développée à Lorient. 

La découverte de la spirochétose ictéro-hémorragique amod « I 
les idées (jui étaient devernies classi(|ues sur la nature des ict^?* m^{ 
infectieux et commande une revision de toute la question. 

En 1897, (irùnbaum avait annoncé que le sérum de.'j maluidc 
atteints d'ictère catarrhal agv:"lutinait fréquemment le bacrill 
d'Eberth. Les recherches ultérieures, parmi lesquelles on peutc^m fei 
celles de Gilbert et Lippmann, confirmèrent le résultat. Sacquéf3éc 
et Fras, étudiant \i\ cas d'ictère catarrhal, constatèrent que le séf«J/« 
des malades agglutine fréquemment les microbes du groupe co/i- 
typhique : coli-bacille, paratyphique A et, beaucoup plus rii«*c- 
ment, paratyphique U et bacille lyphi(pie. Netter et Ribadesiu- 
Dumas, (larnot et Weill-llallé ont rapporté des épidémies d'ictère 
et ont reconnu que le sang agglutinait plus ou moins énergique* 
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ment le paralypliique A. Tandis '(ue le parutypliîr|ue B est le 
type le plus souvent décelé dans les cliolécystites, c'esl le para- 
typhique A qu'on trouve généralement dans l'iclèrc. Ainsi, en 
n'unissant 38 observations dans lesquelles l'agglutine ment 
l'tiiit obleiiu iipi'iïs dilution à i/ioo ou à 1/300, on trouve 'à fois 
le paratypliique B, 2 fois le bacille de Gilrtner et 24 fois le para- 
lypliiqiie A. 

Cependant une objection g^rave a été formulée. En opérant avec 
WÈft «énim d'individus atteint» d'ictère non infectieux, on obtient 
■bu vent l'agglutinement du bacille typhiqueetdu puratyplùque A. 
'"'est ce qui a été observé dans le cancer de l'eslomac fZari), la 
cirrhose (Zari, Ludke), le cancer du foie (3 obs. de Sfcinberg), 
11' cancer de la vésicule et la lilbiase (Ludke, Steînberg). Le sang 
des rhioroliffues donne parfois le niâme résultat (Ludke). Dans 
tous ces cas l'agglutinai ion a été obtenue avec des dilutions à 
i/4o et mt'me à i/ioo, dilutinns considérées comme caractéris- 
tiques d'un résultai posilil'. 

L'adjonction de la bile ne conférant pas au sénun le pouvoir 
agglutinant, il Dtiit admettre une réaction spéciale de l'organisme. 
'Quelle qu'en soit l'inlerprélaiion, les faits sont imporlanls el 
méritent qu'on s'y arrête. 

liamier a repris l'étude de la question. De ifliTi à i()iS il a eu 
l'occasion d'observer 1 .Soo ictériqiies ; sur ce nombre, il y en avait 
iliiutrc qui pouvaient être considérés comme atteints d'un ictère ù 
harilled'Ebertfi. La proportion est peu élevée et l'on est en droit 
àt conclure que les agents de la typhoïde et des paratypboïdes 
n'interviennent que fort rarement. 

Us ictères qui semblent relever de ces bacilles se développent 
M cours d'accidents infectieu:^ dont les caractères cliniques rap- 
pellent ceux de la fièvre typhoïde ou des infections paratypholdes. 
La réaction agglutinante ne suffit pas à affirmer la nature du pro- 
■^c^ux. Il faut avoir recoursàlbémocullure. Si le résultat est positif 
"Il 8ura des arguments en faveur de l'origine typlioldique ou para- 
'Iphoîdique de l'ictère ; encore est-il qu'une réserve s'impose. 
'-B maladie peut être due Â une infection mixte, comme dans une 
"Wrviiiion d*,\branii el (îautier. Celte remarque est d'autant 
P'ws importante que le bacille lypbîque peut se trouver dans le 
**ng et provoquer des réactions cellulaires aboutissant au déve- 
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loi^l^^ruàArtii *i *;fiH jtî^Jr**^. sauEtf ifit4meair d'ane façon l>icii neUe 
difi* i*: pr .•'•*:^^|JL* a*- •H-iifr : il Mf comporte rv^mme un simple 
p4f;itiUr. ^.>-^t r^ «jiiî vrinl^l*- Minffnir parfois au cours de la spi- 
r«^'ii4r^yM- H f e <{uî MT pr«>iuit [«rrique CMn»tainment dans la fièvre 
jaiufifr. «j«j l'offj tr-.-uv^ •ia.rl^ Ir •Btit? des malades un bacille que 
San^ireiiî a drrrit «^hj^ le f*»/£n de Bar if lus icieroidrs. Ix>nçtein|)s 
O/fifcidéié C'#Tij!ije lauir-rfjt c^i^Niil «le La maladie, ce Lacille n'est 
qij un |jiani«^iie ^lir4J*.HJte. quV*ri a identifié au liacille paratv- 
plii«{ue B. 

Ihins la piupaii de» ca.i» ^Ai Ion a nttadié l'ictère à Taction du 
l^rili*' tvfdjique, on «^Vm i^9«^. a^on^nous dit, sur la pn>prîélé 
agglutinante du ^rum. l'ne di>tinction ini|Kjrtante doit être faite. 
Si l'afir^lutinement e^t ohtenu avec une ddulion au r khi ou 
au I 2*f*K ei si le*^ smptMmes s«jnt ceux d'une fièvre à t vpe pres- 
que continu, i^cillant [«enflant quelques jours autour de 3</, il 
efit |>erniis de [ien«»er a un ictère êl»ertliien : mais si le malade est 
à [M.*u près apvrétique et h. comme cela a lieu dans la plupart 
des c^s, le taux d'aîfirlutinement ne déliasse pas i, jr», le doute est 
plus que lé;:itime. 

Kn appliquant ce*' remarques aux oliservations puhliées, on est 
p^jrté k en conserver quelques-unes^ et à en rejeter un grand 
noml>re. i Certaines ont tous les caractères de la spirocliëtose ; 
d'autres rentrent dans le (troupe des ictères catarrhaux, dont la 
place nosoloi^ique n*e»l pas encore déterminée d'une façon pré- 
cise. 

Kn comparant les différents microlies qui interviennent le plus 
souvent (»our pniv<K^uer de l'ictère, Cîarnier remarque que la 
plupart dVntre eux n>i<lent mal à Taction noiMve de la hile et 
des sels liiliaires Lu jmeumonie, [mr exemple, s*accompat^ne 
fréquemment dictère ; or le pncumoco(|ue est rapidement dissous 
par la hile. Le spirocliète ictéro-liémorragique est fort sensible à 
raciiou de la hile (|ui i;|^èue ou euqiéche son dévelop[ienient. Sans 
avoir le pouvoir i\r h* détruire, la hile entrave la végétation de 
/y. per/rifif/rns, dont rartitm irlérogèiie est bien mise en évidence 
par une «observation de Widal, Lemierre et Abrami. Au con- 
traire, le hacilh; typirK|ue, les parât yphicpies, le coli-bacille se 
développent avec la plus grande facilité dans les milieux contenant 
<ie la hile. I)*un autre côté tous les microbes ictérogènes possë- 
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dent une action hémolytiquc. En libérant le pigment sanguin ils 
préparent le développement de Tictère. 

On voit par ce rapide exposé que les travaux sur la spîrochétose 
ont conplëtement transformé nos opinions sur les ictères infectieux 
et ont ébranlé, sinon renversé, bien des théories qui semblaient soli- 
dement assises. Il en est toujours ainsi quand se produit une impor- 
tante découverte. La connaissance de faits nouveaux suscite une 
série de nouveaux problèmes. L'histoire des ictères catarrhaux 
doit être complètement remise à l'étude. 



^ . X ^-^ ; 
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fi jf^ figyw — *» ' •! *'';ii -*^ :>».• '*;«i :••!:. i^*jjir le foie d'un 
<"- v-< -.■._ v,*-i- : *••* •»4r'^r!»* 'i ••!.•*?•.*:" '^. vf-r^ts <"èire débar- 
•<^*i* >•♦ iiiv*.!*"*^ ;•' ****iv;i*** /:•* e .rTvii*- «"•btena renferme 

'^.^*^r* ■.•>;.•*>■* > M/Vt'ii* . i' *^ V>^"^3î>^ au civcose et 

î ^v^i»; ,'. *^ ;*»r-v* -M- ■.-*•..•*-* ■•"f.t*" **• r" "* •.-*?*?, oc qui lui a valu le 

I^ fnnfi-r*' *:■„ '*j*'' * -''^ :"•• '.^*:T\^ ^-u 2 ^T»- i^r Cl. Bernard, 
'jui ^î'Jfrii' t.. .: -: 4.'* ;> ; .- .* : - î î-:- n^-noi-Je de la erlyco- 
t'^-rii'T, l^/u*'*:'- •>r.v '. .':,-'.:.•'. •-.'." •; :*- le ffl^r*"eêne se rencontre 
'J;»fJ•^ «jfi 'jr-'itA ;. rr-f-rr «i- .-i-^^r^ r-î d^ ti-^siK, ce qui est exact; 
m;*i»j iU iorh\^T*rti\ «j^r,» i -rr-i-iir ^i; > -«tenant que la ulvcogénie 
':*il fin \t\i^u*tu.^'U*: t.cfhdl. fi'-jvjs^î iiu'^une imfi^'irtance physiolo- 
triqui'. 

I^j distrihijtion du ::!^ «»*.;•• ri«- \iirirf* suivant qu'on l'étudié chez 
r;idijll<- ou t'\%*:/. le f»rtii*. lVri*ljrit la première moitié de la vie 
ifitrîj-iiiérii»*'. \*: fiii^r ni- <'«>utierif [jh> de «-ucre. La îrlycoçénîe est 
i\\ssvuiMn''t: d^m*» h"» iliv^r^*-^ f>«irti«jns de l'emlihyon et dans ses 
;irifi<'x«*H. CIm'/ |i*> riirnirj;iiit<. «tri vi»it sur la face interne de 
r;MiiiiioH <l<*s [fhiqiif's attriîfiKuit '^ ei '* inm. el renfermant du 
ii;lyrot'<**nr ; r|jc/ h-s r;irnivnrrN, rette nialière est localisée à la 
|H'ii|ilM'T*H' <lij pl;jr(Mit<i : rhf/ li's ronireurs, elle est représentée 
pur uiir «oiirhr lihinriiiitrc dr rellules épithrliales glvcogènes, 
hitij/T« rntn* Ir plarrnta muteriiel et le placenta fœtal ; chez les 
tiinniiix l'fdiii, 1rs relluhvs ijij «rUxoirène se trouvent dans la 

\i*t>\V\\\v i)\l\\i\\\t'lïU\ 

\,v jy;^lyt'()^(*n(; ;i[)paraU d'ahord dans le cœur de Tembryon, 
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vBuia dans les tisHtis épith^limix de recouvrement : épithi^ium 
ittiani, surFacc des muqueusCR digeslive, respiratoire, génitale, 
(àrîiiairc ; les cellules des conduits excréteurs des glandes en ron- 
ïrment également, alors ijuc les ciils-de-sac en sont dé|H)urvus ; 
k la même ^poipie, on en rencontre dans les fibres musculaires, 
landiii que les glandes, y compris le fuie, n'en contiennent pas. 

Vers le milieu de la vie ïnlra-utérinc la gl^cogéiiie cesse d'être 
idUTusc pour se localiser dans le foie. En même temps, l'eau de 
|*amnios et J'urine, qui jusque-là élaieiil sucrées, cessent de l'être. 
ies remarquables transformations suivent de irèa près le déve- 
loppement des Ilots de I^ngerliaiis. Il y a là une relation 
embryogéiiique, mise en évidence par Aron, qui souligne la 
sjnergic fonotionucUc du foie et du pancréas, et fait pressentir 
■|ie rdle des tlots de Laugerhans dans la régulation de la glyco- 
réuie liépatique. 

Au moment de la naissance, le foie est riche en glycogène : 

diez un nouveau-né de 4 l<gi'-i dont le foie pesait a38 gr., 

B. Siilumutt trouva 1 1 gr, de cette substance. Butte en a décelé 

. le foie des chiens nouveau-nés a à 3 fois plus que dans 

e foie Avs adultes. Chez l'adulte, ce sont, en dehors du foie, les 

JBuscles qui en contiennent le plus : la quantité en est variable, 

tais il semble que la totalité du système musculaire en renferme 

loîlié moins que le foie. 

Le givcogéne se rencontre encore dans les tissus en voie de 

""■formation ou de prolifération. Il est très abondant dans les 

tumeurs cancéreuses. On en trouve dans les cartilages, les épt- 

tliéliums ; on peut en déceler dans le rein des diabétiques, 

cximme l'a montré Ehrlicli. Houget en a constaté la présence 

dans le vagin, l'utérus, lu peau où il aurait la môme signification 

que la chitine chez les tuniciers. t>n l'a encore signalé dans la 

rate, le [tancrc'as, le cerveau (Pavy) et même dans le sang ; mais, 

il n'est pas probable qu'il soit dissous dans ce liquide : il se 

trouve dans les globules blancs. 

Zîegier fait remarquer qu'on a souvent considéré, comme de 
nature a my loi de, des foyers d'intillration glycogéuique. 

11 semble doue que le glycogénc soit beaucoup plus répandu 
D*oa ne l'avait cm tout d'abord. -Mais, ce résultat n'infirme en 
1 les idées de (11. Bernard, et le foie n'en reste pas moins le 
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principal réservoir du çlycoçènc. C'est ce que démonlreu 
résultais suivants empruntés à Schôndorff. Ot auteur a do 
^ycoçène dans les principaux organes de 7 chiens. Voie 
chiifres les plus élevés et les plus faibles, ainsi que les moyei 
Les résultats sont rapportés à 100 gr. : 



M^Xpim MINIlfUli MOTEirSB 



8.69 


4,35 


ii,6i5 


3.721 


0^7» 9 


2,o54 


1,716 


o,os5 


o,858 


i,7<^ 


o,i83 


0,842 


ï^^7 


0,085 


0,676 


i,*o7 


0,099 


0,49» 


a.si06 


0,043 


0,201 


o,(ftoG 


o^oox 


o,oo4 



Foie. 

Muficics. 

lotestio . 

Os . . 

Peau 

Gcpur 

Orveao 

Biem' et Mme Gruzewska, dosant le rfvcoffène et les a 
hydrates de c4iiiK>ne contenus dans le foie de diverses es 
animales, trcHivent les résultais suivants, qui sont rappor 
MH\ gj. de tissu frais ei sont exfnîmés en glycose : 

&LYOOCfcKl Armes ■T»RATCS DK CJ 

Cbîrn I 5.20 2 

cfaîfu n X70 1,40 

LApÎB 15^11 1.32 

Pfulfl 0,7* 0,90 

MunuiMIr \-^ 3*«M , S.95 0,29 

— <-l- it»*» , 4,*p o 

Par ooroftarâNion ou a pratiqué les mêmes doaaçes dan 
muttcles du chiei) 11 ei on a tixMivé i çr. ii de e^voofèoe et i 
meni ciirr, 06 d'h^draies At rjutn^oe. 

!>• réMiliais ^mt interessanls. Ils monireni que le foie coi 
i<c»u^c«ai> une a^ifief fi»n<e prc^^k»n de mktc^ sauf chez le« 
]xiau\ ljU»<-niaTiT> ^ itex là iiuinDv^iie dc^ni la température était 
11 T avait ii,>ti de >'i>rre, xuai> <hfj oelle dostt la tempéi 
tiuûi t<»niliér à i\«' icnuie la iyï<*mY hTd7V2«narl«c«3»ée était cons 

« 

liardu çjiocifrsie. 

Liaxi» k Bufcle^ le «>rj>r uiili^f peniazii la c^wiiracûoo prr 

da «att(r ; autt«â la t^mefui ^n £iii-Oirse <^^JV-<>be asaea faible. 
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En injcclanl à de» lapins du fflyrose par la voie sous-cutaiiéc, 
Lucien ^l Parisot ont vu augmciiler le rapport du poids du foie 
au poids du ciirpiï. Chez le^ animaux témoins, il nscitlait 
rnlre ^ ni -=- . Chez cenx qni recevaient du sucre, il monta 
à — c( même ù — . La surcliaf^c glycogénique entraîne ainsi une 
hj'perlrophie du foie et peut ahcmlir à des altérations eelkdaires 
aii;il(i^ueti à colles qu'on observe dans les iiiloxiraliuns. 

Ph^.i-nHATiON or GLYCor.ÈNE HKPATiQUR. — Pour préparer le 
cIvciH^tne, on doit s'elTorcer d'arrêter, le plus promptement 
piMiblp, toute activité ccliulaire. AuBsitAi l'animal .sacrifié, on 
^"lèvr le foie et on le ploiijre dans une grande quantilé d'eau 
Iwiiilianle. environ an fois le volume de l'orH'Mne. On le sectionne 
«D luiii^res dans l'eau bouillante et, après une dizaine de minutes, 
"n prend les morceaux de foie et on les écrase dans un mortier, 
1^ nia^ma obtenu est épuise par l'eau bouillante, jusqu'à ce 
'jiie le» liquides de lavage restent clairs ; un les réunît, un les cou- 
'■'■nlre et ou les filtre, (jcnéridemeut on se contente de décolorer 
la liqueur au moyen du noir animal, puis, de pnicipiler le ({lyco- 
«cne par l'alcool et de le laver A l'alcool et i"! l'élher. 

PHujîer a fait avec jnsie raison la critique de celle méthode. Il 
* "Hiiilré qu« l'cxlraclion du glycogéne n'est possible que si l'on 
4d£tniii le tissu hépatique par des alcalis caustiques. Il faut pour 
*" i[r. de linsu employer 90 tmc. d'eau et 10 cmc. d'une lessive 
^'^ soude ik i5 0/0. Le lismi hépatique est complètement dissous 
'ans que |v (flycogène soit attaqué. Après avoir précipité les 

il) -ni bu m in es ainsi formé, on transforme le glyco;^èue en 
I» cl on fait le dosage par les procédés habituels. On 

>Klale ainsi c|ue la réserve glycogéniquc évaluée autrefois à 
I Kr. pour i.ooo atteint l\^ et souvent dépasse ce chiffre. 

Lorsqu'on opère sur des fragments d'organe ou lorsqu'on 



fursuit des recherches s 



> peut, suivant le conseil 
ihéloinétriqi 



; [letits 



comme les souris. 



I de Policai'd et Noël, recourir à i 



Hé néphé 



contact de 5o cmc. d'une solutin 



ulc tic Funtainehieai 
■HcidetrichltiracÉ tique l'i 4 '^'/*'- -Vprès une demi-heure de contact, 
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on ct'.uxùUvz*' «rt \iï ^«*|«jii«>ri rUîrif ainsi oli tenue est additionnée 
<l#f !^ fuU vifi ^olurn»* d hIoh^I à yi '. Le liquide devient opalescent. 
On If rompdrr Hii^^iti/t au n«^{>li«'*lumêtre. avec un liquide témoin 
[>répajv «Ml :ij<Mit;jfii .*i fiii*» smhi vt»lunie d'alcoiil à 96® à une solu- 
lioii a M.i «I o di- irlvcr»;:rrne pur dans l'eau. 

On jK'ut ♦•!i*'i»r«' a[»pr»*cier la teneur en glvcoarène par l'examen 
inicroM'iipiqut'. rn npt'*rant «^ur dfs morceaux de foie, qui ont été 
plonijré^- dans l'alriM>l aus^^itôt après leur prélèvement. Autrefois 
i%\\ !»e contentait de traiter it.*s coupes par de la s:omme contenant 
du réactif iodo-iinJuré. Les niasses de grlvcoçène étaient colorées 
en hruii-acaJMii. Aujourd'hui on colore le tçlycogèiie par la 
créosi>-furlisine à chaud, suivant le procédé de Vastarini-Cresi. 
Il y a un pandlélisme renianpiahie entre la réaction histologique 
et le dos^iure chimique. 

Phohrikiks hi; «ii.v«:or,f:NE. — Le çlycogène, appelé encore 
amidon aiiimaL zoamylinc iHoui^rt). liernardine (Pavy), hépa- 
tiiH* (Pavy . se (irésenti». quand il est bien préparé, sous Taspect 
d'une pondre amorphe, hianche. léîirère, inodore. 

(l'est une matière c<»llolde, formant dans Teau une pseudo- 
solution o|)alescente. LVxamen à Tultra-microscope permet de la 
déceler sous Taspect de points brillants. 

Le trlyr(»irène ne traverse pas la membrane du dialyseur et. 
subit le transport électrique : il est entraîné vers le pôV^ 
positif. 

La solution est fortement d«»xlro4^yrc : [*]i, = + 'O^jOy. 

L(î t^lycoi^ène «»sl un isomère de Tamidon ; il a pour formu\%^ 
((i'ir"0^)". Mais on n'a pas encore déterminé exactement \ 
ti^rosseur niolécnlaire. Klle est certainement de l>eaucoup ir"m 1 
rienre à celh» dt» Tamidon, mais supérieure à la valeur de 20 aL "^ 
buée quelquefois à IVxposant //. 

Les solutions de t^lycoiiç^ène prennent, sous l'influence 
réactif iod<»-io(luré, une coloration rouge vineux, qui rap[^^: 
celle (les érylhro-chfxlrines et une teinte brune quand la ^^ ». 
stance n'est pas pure; cette col<»ration disparaît quand on cha. "m^-M 
l<* liquide, [tour nq)araitn* <|uand on le laisse refroidir. 

Le tç^Iyco/i(ène est précipité par le tanin, la chaux, la ban^^^ \ 
Tacétale basi(|ue de ]»lomb ; cette dernière réaction permet di^ . 
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ilisiiiifiriliT de la dexlriiie. Il prcVipite par l'alcool. Mais il fiiut 
■raillant plus d'alcoot pour amener sa précipitation quG la pré- 
paration est plus pure, il suFBt d'ajouter un peu de chlorure de 
^xlium pour vuîr un ili>pôl se produire aussilt^t. 

ILe ^lycogène ne rt'diiil pas les liqueurs cupro-potassiques. 
EfaauFTt' avec la potasse caustique, il n'est pas attaqué, mais sa 
iMution perd son opalescence et s'éclaircit, il se rapproche 
ÛdbÎ du glycogèno musculaire diiut les solutions ne sont pas 
■alines. 
\ Traité par l'acide azotique concentré, le glycoj;éne donne de 
■ lyloïdinc, détonant à i8o°. 
I Cequiest Ifplusiiupurtani au point de vue physiologique, c'est 
|u'il se transforme facilement en sucre et que, réciproquement, 
Erwiii Voit a réussi à transformer le glycoae en glycogène. 

I^iiund on fait Iwuiltir k' glycoy;ène pur en présence d'acide 

«lulfurique dilué, ou mieux dans une solution contenant 2 0/0 

'l'acide chlorhydrique, on obtient du glycose. On admet que 

y; o/u de glycogène sont transformés en sucre. Il faut multi- 

jilier par 0,927 la quantité de sucre fournie par le dosage pour 

lonnaltre la teneur du liquide en gljcogi^ne. 

Mme Gatin4jruzenska met du glycogt'ue en contact avec de 

^^atu oxygénée à la température de 3S°. II se fait un dégagement 

^^kCO*, en même temps qu'il se forme de la dextrîne, du nial- 

^^■Ke et de l'acide gluconique. Il y a donc il la fois hydratation et 

^oStydation. On sait d'ailleurs que leau oxygénée, dans maintes 

circonstances, donne naissance à des processus d'hydrolyse. 

Sous l'influence des ferments amylolytiques, le glycogéne se 

Rtafomte en dcxtrine, mallose, isomaltose et finalement glycose. 
transformations successives se font très rapidement, .\ussi, 
stades intermédiaires passent-ils facilement inaper^'us. 



Distribution du glycogène dans le tôle. — Le glycogène, dont 
• quantité varie suivant une foule de circonstances que nous 
diquerons plus tard, semhtc également réparti dans les diverses 
'^ons du foie; mais, si l'on étudie chaque lohule, on constate 
c sont les cellules centrales qui en sont le plus chargées ; 
L pour chaque^ cellule, c'est dans la partie qui regarde le centre 
L lohule que celte matière s'accumule ; il en résulte que, dans 
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cob«iye et chez la poule ; chez le pig^eon, il suffit de deux à trois 
jours. Le chien conserve phis longtemps sa réserve glycoçënique ; 
elle n'est épuisée qu'au bout de trois semaines environ. 

Les phénomènes varient chez la grenouille, suivant la saison 
pendant laquelle on Tohserve. L'été, sous l'influence de l'inani- 
tion, le glycogène disparaît au bout d'un temps qui oscille de 
deux à trois ou six semaines. L'hiver, le glycogène diminue len- 
tement et fait défaut dans le foie, du troisième au quatrième mois 
de rbibernation (Dewevre). 

Ces données sur rinfluence du jeiine étaient indispensables i\ 
connaître, avant d'étudier le rôle des différents aliments, envi- 
sagés comme producteurs du glycogène hépatique. 

Il est évident que le glycogène se produit aux dépens de§ ali- 
ments. Quelles sont les substances qui lui donnent naissance? 

On a invoqué tour à tour les hydrates de carbone, les pro- 
téiques, les graisses. Au premier abord, la solution du problème 
ne semble pas difficile. 11 suffit de faire jeûner un animal ; puis, 
quand son glycogène est épuisé, de l'alimenter avec la substance 
dont on veut étudier l'action ; l'examen ultérieur du foie démon- 
trera s'il s'est formé du glycogène. 

On a fait bien des objections à cette manière d*opérer. Pfliiger 
fait remarquer que le jeûne ne fait jamais disparaître la totalité 
du glycogène hépatique et que cette substance diminue dans des 
proportions très variables, alors que les animaux semblent placés 
dans des conditions identiques. 11 cite l'exemple d'un chien dont 
le foie, après 20 jours de jeûne, renfermait encore 4?^ 0/0 de 
glycogène. Réciproquement, Kûlz ayant donné à 16 pigeons des 
rations alimentaires identiques pendant huit jours, les sacrifie et 
obtient des résultats nullement comparables : chez deux animaux 
le foie avait perdu son glycogène; chez les \l\ autres la propor- 
tion variait de o,46 à 6,96 0/0. 

Cependant Macheïlesco, en opérant sur le chien et en utilisant 
la méthode de Pfluger, a constaté rjue parfois le glycogène a 
dispam au bout de i5 à 20 jours de jeûne. Le plus souvent on en 
trouve encore après 21 jours, mais seulement k l'état de traces. 
En règle générale on peut dire que le foie ne contient plus ou 
presque plus de glycogène quand la perte de poids atteint ou 
dépasse 4o 0/0. 
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des cellules. C'est une règle générale, dont nous trouvons ici un 
premier exemple. 

Une démonstration encore plus rigoureuse nous est fournie 
par Luchsinger et par Grûbe, qui ont eu recours à la méthode 
des circulations artificielles et ont démontré ainsi l'arrêt du 
glycose et sa transformation en glycogènc. 

Les expériences de Paulesco sont aussi concluantes. Sur 
des animaux inanitiés, on prélève un lobe du foie et on y dose le 
glycogène par la méthode de Pfluger. Puis Tanimal est soumis à 
un régime déterminé. Au bout de quelques jours, on le sacrifie 
et on dose le glycogène hépatique. En appliquant cette méthode 
aux différents hydrates de carbone, Paulesco a trouvé les 
chiffres suivants. Nous reproduisons les moyennes de ses expé- 
riences : 



GLYCOGENE 


SUBSTANCE 


GLYCOGENE 


après le jeune 


ingérée 


après V ingestion 


0,17 


Glycose 


3,9 


0.02 


Saccharose 


4»93 


0,82 


Lactose 


4,94 


0,26 


Maltose 


2,69 


0,36 


Dcxlrine 


3,5 1 


0,48 


Amidon 


3,99 



Par la méthode des circulations artificielles ou par Tinlroduc- 

lion des solutions sucrées dans une veine mésaraïque, on a 

constaté que la plupart des hcxoses donnent du glycogène. Le 

résultat est établi non seulement pour le glucose, mais aussi pour 

le galactose, le mannose et même le lévulose. 

Quel que soit le sucre employé, le glycogène hépatique est 
semblable et donne toujours du glycose par hydrolyse. Ainsi le 
lévulose perd son caractère lévogyre, transformation qui parais- 
sait autrefois fort mystérieuse, mais (ju'on reproduit assez faci- 
lement en dehors de l'organisme. D'ailleurs en faisant des circu- 
lations artificielles qu'il prolongeait pendant une heure et demie, 
Isaac a vu le lévulose disparaître progressivement pour être rem- 
placé par du glycose. 

Les disaccharides ne forment du glycogène qu'après avoir été 
dédoublés dans l'intestin. Le maltose donne, comme on sait, 
deux molécules de glycose ; le lactose une molécule de glycose 
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•'f iin#î fit» :r:«lai*f.rH«f : !♦• s;iri:harose, uae molécule de^Xyco^ et 
iiri<r tle IrMiltrM*. Tmii-* i'»*^ «iiicrpr* aitoutisseut donc à des mnno- 
'sai'«'li.irid»*s [»n><lfj<:ietjM tj»* slvroy:èiie. En opérant sur des chiens 
aiiX'jijrU i>ri ;iv:iîr p Ht h* {lié un al:M>u«*henient de la veine porte 
d:fri^ la v«^în«- ravi^. (ir^ndt a \u que Tutilisation du lactose 
«liriiinue d«r \'t n w **' riitilî^atitin fiu ^a'aclose de 79 o/o. La 
îTnUrfo'^iirie [H-iif il.»n«- t^irtf rnn>itiérée comme une manifestation 
de I ifinufhsaiire ll»^[>:ltii{Ilf^ 

!>•«• irisacrhariilt's s#» «^ïmp-irtent c«>mme les disaccbarides : 
[>«ifir donner du *jl\cn\si*nt^ ils doivent être décomposés et ramenés 
aux monosacchari«le'4 ct^rres^iondants. Ainsi le raffinose donne 
«ians rintp^tiri «lu l«*vuiose et du mélihiose et ce dernier se 
dédouble à son i«nir eu sralactose et jrlvcose. 

Parmi les ht'\»r>afies, Faniidon est, C4imme on sait, le plus 
im{Kjnaiit. Aprê'i avuir été transformé en une série de dextrines, 
il donne tiu maltuse et Krialement deux molécules de glycose. 
l/inulifie donne du lévulose se transformant, comme nous 
Ta vous \u, en irlvro;réne dextroi^vre. Le tableau suivant rend 
roni[>te de ces transformations successives : 

Kjl.Y'iSi:-^ TRI^ACCIIARlbCS blÀAOCHARlOKS MOXOSACCIIA- 

HIDIS 

(CMfi'^OJ^n OHVHy* rtsH'Hi»' (:*H»«0« 



-^ Mallose \ ..." 



Amidon ) 
GIvc.uifrne ) 

!(flycose 
Lévul»»h 
Iniilinc ^— > l^»vulosc f Glycogène ->• Glycos^? 

( (ilvcos.» ( (C«H»*05)««i CWHP* 
l^iolose l , \ ï 

( dalactose 



, ^ (flvcose 

Saccharose 

lise 



■> 



lévulose 

IlaTHiiose } .«i-i- { GIvcose 

MiMibiose < ,, ", 

lactose 



C Gh 
( Ga'l 



l/ort(anisiiie semble encore capable d'utiliser certains hexites, 
coniinc la maniiile C'II'H)", et niéine des alcools tétravalcnts, 
coinme réryllirile <>||"0^ et des alcools hexaméthyléniques 
roninie la qiiercite CHVHV' cl Tiiiosite C^IT^O*. 

La formation du glycog:ène aux dépens des pentoses est plus 
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disculée. 11 semble cejMîndant que rarainnose el le rhainnose 
donnent du g-lycogène. Les r(?sultats obtenus avec le 1-xylose 
sont plus douteux. 

Il n'y a pas que les hydrates de carbone qui puissent assurer 
la glycojçénie. Cl. Bernard avait constaté que le foie des chiens 
nourris avec de la viande ou de la gélatine contenait du giyco- 
gène. On lui a objecté que la viande renferme une certaine quan- 
tité d'hydrates de carbone. Cette critique s'applique A une expé- 
rience ([ui aurait pu seml)ler démonstrative : des (L*ufs de 
mouches sont placés sur de la viande ; les larves (|ui en naissent 
se nourrissent de ce milieu azoté, et pourtant leur corps ren- 
ferme une assez grande quantité de glycogènc, lo gr. [\2 pour 
îJg gr. de larves, d'après Kulz. 

NVolfîberg, Xaunyn ont donné à des chiens de la viande dont 
les hydrates de carbone étaient chassés par une ébullition pro- 
longée : le foie contenait duglycogène. Kulz Ht mieux : il employa 
delà viande ayant macéré 48 heures entre 3o*> et 38®; il se servit 
de fibrine, de caséine, d'albumine du sang ou de Tœuf ; toujours 
il vit se former du glycogène dans le foie, ce qui vient confirmer 
ropinion de Cl. Bernard. Tous ces résultats ont été vivement atta- 
qués par Pflùger. D'après ce savant, les aliments employés conte- 
naient des hydrates de carbone ou bien les albumines qu'ils ren- 
fermaient pouvaient abandonner une glycosamine. C'est ce qui 
est démontré pour le blanc d'œuf, utilisé dans un grand nombre 
d'expériences. En comparant des grenouilles dont les unes 
étaient laissées à l'inanition, dont les autres recevaient comme 
nourriture une caséine chimicjuement pure, Schondortta constaté 
que ces dernières augmentaient de poids, mais leur corps ne ren- 
fermait pas plus de glycogène que celui des animaux inanitiés. 
Blumentlial et VVohlgerauth, en utilisant la caséine et la géla- 
tme, arrivent aux mêmes résultats négatifs. 

En sappuyant sur tous ces faits, Pflûger avait conclu que les 
protéiques ne produisaient du glycogène que s'ils renfermaient 
un groupement hydrocarboné. Mais à la suite de nouvelles expé- 
riences faites sur le chien avec P. Junkersdorf, il est revenu sur 
son opinion première et a fini par reconnaître que les protéiques 
sont capables de donner naissance à du glycogène. 
Cest la conclusion généralement admise aujourd'hui, (jui res- 
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nprM U jefkn^ 


infj^r^ 


0.71 


viaoïiff* 
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j|^liitin#ï 


0,07 
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janneir^af 
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^ort, netfimipni ileji **xpf?rî«nc#»fl rli» Panl^seo. Suivant la met 
que nr>fiM ^von» in#lirpii?p ^i propos doi hydrates de carbooe, 
leiiro pr^ipve un morrpaii dp foie mut iin chien inanitié, y do 
!;çiyro(;f^p et.. pliiM fard, ^iprès» avfiir donné nn réi^me bien d< 
miné, Horrifie Tanimai et fait an densième dosa^^. Voici (. 
qn«»^inH de» rhitfres qu'il #* trouvé!». 

aprén F alimeniatifjn 

2,36 
1.64 
0.26 
0,34 
0.53 
0,57 

fl nemhle, rl*»prèM re?9 rénultatH, que des» alimenU complexes s 
%^fct^^^Xf^^^ la reronstitution de la réîJerve glyci>çénîque. C^p 
dant l.umhrr>!40 et Artrmi ont obtenu du glycoçène en fah 
pa«Her de** amm#>-art#leH à travers un foie préparé pour la cii 
lafir>n arfifirielle. Il n'en rrHultc [>as moins, conformément à 
opinion soutenue fiar l'avy, que la teneur en glycogène est d 
fani phiM grande que la substance ingérée est plus complex 
que le«( régimes mixtes valent mieux que les régimes simples. 

f)*apr/;H Paulesco^ les matières grasses ne se transforment 
♦•n ^lyroiçrne. Qu'on emploie des acides gras, oléique ou pa 
tiqiir, i\v rhitili; d'olive, de cotonnier ou de lin, du suif de b( 
(l<* la Lçniis.sr de porc, du beurre frais, les résultats sont touj< 
firjy(ti(irN. An roiitraire, suivant l'opinion déjà classique, la gl 
riiir (loiiiir du jt^lyrojçène. La quantité s'élève en moyenne 
o,r»7 Ik u,r>/|. l/alrool étiiylique est sans inlluencc. 

Pour filin* adnirtln* la transformation des matières grasse 
^lv(*o^èn(^ on inv()(|ur certains résultats obtenus chez les v 
tiinx rt rlie/ les animaux inférieurs. Dès 1859, ^^hs a él 
(|ur l««N pliinteN transforment les matières grasses en amido 
en Nuere. Mn étu<liant les elirysalides des papillons, on a vi 
f^lveomène prendre naissanee aux dépens des graisses. Chez 
iiniinauv hibernants, niali^ré la persistance des mouvement: 
eoMir et de lu respiration, le glycogène diminue à peine, ci 
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^Kq prodait conslamment aux dépens des matières grasses. Cette 

■hnsformatioii des graisses en glycogène a été démontrée direc- 

imicnt par Seegen, HîMeslieîn et Leathes, Pfliiger. L'adjonction 

lie graisses neutres, de savons, d'acides gras ou de glycérine à 

\\t U bouillie hépatique ;mgmente la quantité do glycogène. 

t.cs divers résultats ne peuvent être acceptés sans réserve, 
itoiichard et Desgrez soumettent des chiens £\ un jeune de 2 A 
lijiurs; puis, pendant les 2 on 3 jours suivants, ils leur font 
insérer des matières grasses. Ils constatent qu'après le repas, 
I le poiils des animaux augmente, ce qui démonire une Sxalîon 
Hfoxy^ue, qui est en eiVel indispensable pour la transTorma- 
^Hin deti matières crasses en «ucrc. Mais, en sacrifianl les 
^^BÎoiaux, on constate que le glyeo^ène du foie a été en dimi- 
I nimiii, comme si l'on avait continué le jeûne, tandis que le gly- 
fogi-ne musculaire a augmenti'. U y a là une opposition très 
ciirieiise entre les aptitudes (^lycopexiques des deux grands réser- 
voirs (l'hydrates de carbone. 

On a pu aussi émettre des doutes sur le rôle de la glycérine. 
U'après l.uctisingeret Heidenliain, celle substance ne serait trans- 
formée par l'animal vivant que si elle est introduite par la voie 
'>loinacule. Injectée dans le sang, elle serait sans influence sur lu 
ïlyeoi^nf. IVaprèsRansom, elle agirait .simplement en arrêtant la 
iransforniaiion du glycogène en sucre; ce qui le démontrerait, 
c'cHt que, dans ces conditions, la piqûre du quatrième ventricule 
t produirait plus de glycosurie ; cet arrêt des muliitions nutri- 
!ti expliquerait l'accumulation du glycogène dans le foie, 
[ilependxnl les lravau.\ les plus récents, ceux de Lulhje, Grube, 
Ulscltk, G. Bertrand, Bierry et Portier tendent à établir que 
glycérine se transforme en dioxyacétone, sucre triose qui est 
Eétonique cl peut, par polymérisation, donner un hcxosc 

l'Sucre rfu toie. — A ci'ilé du glycogène, le foie nurnial ren- 
ïnc une certaine quantité de glycose dont la proportion aug- 
Imie très rapidement après la mort : au bout de 9 minutes. 
\ m Iroiivc quatre fois plus que normalement ; au bout de 
* niiimtcs, on en trouve douze fois plus, Aussi, pour cuniiallrc 
^* richesse en sucre pendant la vie, faut-il opérer le pins vite [los- 
'Mit. Dans ces conditions. Cl. Uernard trouve que le foie cou- 
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^ -11^ r ^. • , -^ '..-'.-.•. :<rr -^ r-rnz5* n-"-?5**ijr? 3t*«ir ••T.trairf 
> :*^' **^ «r *r j.i .'.j:,'-r '>ii.f -5/1 >>ffjilÂart«. rïurrtfv intenta 

•- r?.',:«f*ii» «f •>n:î nii -tit- Uifi- #• ■'••it? *^*?r "ifiiu pi: «n sijrt. 
• v. .. :;ï»-H»* ,^'- »* '..• rj:,ni*»ii»* ir?n«i latftîaacif 1*» sucre qui 

> /r. ^ ,1 X "* ■ - ' * > • • >M »*^ -i i i — -it^j;ir j ni*?2} [--i <:{u;;àacirê de *ocr« 
5 ., > .-.4r*;» «*>» :•*•! -.iii:!:» piif iao:* ia v.»int» porte, l«i 

•*',•*"*'■ ■*'. -' • "•* -.. •' '. .n«'»^.'4;4rir.*îj !ib*<«liiii"aâofi;!«. en rapport 
fv;»/ i. v..»r,-^v.r. . Mi -i. M i: p^ïiiiiinf la péri»:*!* «Jîzestive, Ic^s 
-«•.— r-'^'.; .»»'• •' r.';t»riner.î un sintiT pla* sucré qae Ma 
■* .*-» '-.ifitir. .•Ti* T>m-î * tléverser du sucre, alo 
', ,/ . *'. -..5 '-• ■î-ri ;ri-%r./i«n. Ain'ii donc, sucre en quantil 
/,wi/»rri' - ^J/ir.* U v^rlh^ f*-irTi». '•n qu^mtité constante et général ^?- 
ittritt m*f»^ri#^ijr»- fi^n^ le^ veines >U!«-hépatique$, telle est la 
fOfif\n<iort rt \^f^iif\U' ou ^*l '"ondiiif, et qui a pour corollaire ■-■n 
;»rr/f f\ii <iif(t' f\riuH l«' f'fie, un emmaîrasinement sous une aut M'e 

|,< ^ r/'^iih,ifK /|r n, lifrn^rd ont <''tê confirmés par Bleile et [k^^ï" 
S/w't/rrn. ^ ■*' f\f'iu\fi' trouva dîins la veine porte 0,119 0/0 ^cJ^ 
MiM fi' ; /l;ifi^ \f^ vrirM*M sns-liépaiiques 0,28, c'csl-à-dire u^c^^ 
i(miMiii*' (»ffK/|iM' (l(Mililr. 1)11 reste, le rapport varie suivant *^ 
n't'.inie : mï Ion d(»rifie du sucre ou de la dextrine, le sang hép-^^' 
lii|ur ne lerdeinir (|ur 7,0 0/0 <!«• surre en plus du sang porte; -^' 
l'on iidniiniMlre de ht viiinde et des j^jraisses, il en renferme ^^ ^ 
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plus 90 u,'o. Entin, IV'Xct's de sucre clans les veines hépiitiques 
[liminue notablement sons l'iatluence des anesthtfsiques cl des 
narcotit|ues. 

C-es coiiclusiuiis uni éi6 attaquées : Von Meriiig trouve plus 
de sucre dans In veine porte que dans les veines hi^paliques ; 
l'«vy, Ahetes conslaient la même quanlili^ dans les deux vaisseaux. 

Il est certain qu'une lionne expérience coniparaùve est difficile 
â réiiliscr. Deux méthodes prâicipaleH penneltcnt de recueillir le 
sang des veines s iis-ln*pa tiques : l'une consiste ô faire la laparo- 
tomie, à attirer le foie et à ponctionner directement une des 
veines elTérentcs; l'autre consiste à introduire une »onde par la 
vpiiie jugulaire et, h travers l'oreijlelte, à la faire passer dans la 
veine cave inférieure, puis, si c'est possible, dans les veines sus- 
b^atiqucs; mais, cette méthode est inhdèle, à moins d'ouvrir le 
ventre et de s'assurer directement du point oi'i a pénétré la sonde. 

Dans tous les cas, l'animal n'est plus dans des conditions 
pi ly si o logiques ; le cours du sang est moditié ; le foie est profon- 
dénicul irrité; les prises de sang altèrent rapidement la constitu- 
tion de ce liquide, et l'on sait, d'autre part, que les hémorragies 
relenUsscnt sur la fonction g^lycogénique ; aussi, conseil le-l-on 
d'ujiérer simultanément sur les deux veines, ce qui constitue 
certainement une bonne méthode, mais ne met pas encore l'cx- 
périence à l'abri de toute critique. 

Les recherche» de Alieles font saisir, mieux que tout raisonne- 
menl, ces diverses causes d'erreur. Abeles recueille du sanç dans 
la veine sus-hépatique et constate que la première prise de liquide 
renferme 1,12 a i,i/(0,'i»odc sucre; dans les échantillons prélevés 
ultérieurement, le sucre monte à i,5 et même à 1,86, ce qui tient 
à l'irritation du foie. Abeles conclut de ses dosages que norma- 
lement le sang qui sort du foie n'est pas plus sucré que celui 
<U-% autres veines, la jugulaire par exemple. Devant ces critiques, 
Sccgcn u repris ses expériences et s'est cru en droit d'en main- 
tenir les conclusions ; il reconnaît toutefois l'exactitude du fait 
signalé par Abeles et admet que l'introduction d'une sonde dans 
la veine aus-hépa tique entrave la circulation et permet l'accumu- 
a du sucre dans le foie, et même, si on prolonge l'cxpé- 
:e, son reflux dans la veine porte. 
I résumé, malgré tes objections qui ont été faites, il semble 



»i>uui*nr uu»: j» «aur au «in En. iim atf: (lin» crciii! «en <Rii»:nf que 
'>:ùii: ^)u ,« «trrji'e : it «uur ^e 'TSiafaei»^ 'Oinr 'ie ;{bv7rifH» «si. fzaTersant 
"^^-v jr^Uoide. <'>t ou: i^ jirwu^ ««lînfîF!,. «r -«r le n^snlrai: rie IVjilir- 
^'ùfm ^%i Iv-K* : xuidif pu» !» çvinhfH 'in ^nnn; ^Tnnnmiiit dans le 
«¥i^ ^^««i^iv^ jT^AMiftl 11»- fiiTTie- jnif 'imauÉ: in lie ta v«*ijiip porte, 
^L»r éUmmm: ft^fAniAoutnii 'fumé ^a JHiie Iîr tîiÎK «ie bi 'nmilatioo : 

l^/«i( d^ '^y fuifijtfV:». di^ «KUT- 'fiL rrniânrrnaît prîiimÎTement 
0;7 o ttti #1^ %iM:t^. fii>ai Oiflrtmi: «fiic 'tu! : içr»^ if> mînotes il 

1$ >U rouliitUi plu». 

T(fiii4t% t,tt% ifXp^rMrttte% 'j«it fiievnuH' '&- ^jiurlKDr «{oe le foie 
/|/'Vi;rM? iricif^ftarfimerit dir«« U cirasbi^jai bs' ^nKTie '|aî esi détruit 
Jailli \t*M tiMNijM, Mai» 1^ pareodinie lK|ias»|«r ne nenf«niiant que 
tU'% U'm'A*n J<* ((lycoHe. on a été coodwt a «qtfiûtfcr <î{ik constam- 
fiM'fil il M* proiiuit du Kucre dam^ k fote et qse oirastamuneot ce 
oiiMi' l'uf iMitnitfi/* par la circulation. V<iîlâ ociiipiit oo fut amené 
)i M'iJinrlMM' fiiix d(^[>cns de quelle substanne «e forme !e sucre. 

Mmhii.nih un niichk iiki*ati(^i;e. — Cl. Bernard poc«a la question 
l'f, niiihiiiiiiiH i'k coiiipurer la cellule hépatique à la cellule vëgé- 
liilt*, il iiilinit i|irollr (lovait transformer en sucre, Tamidon ani- 
iMtil iMi Atlycn^^iH* (|irollc avait accumulé. Si on prend le foie d'un 
iinliihil (|Mnii vitMit (le NiKTificr et si on Tabandonne à soi-même, 
Mil I MM»i(iitr (|iii* l(* NiKMv uu^'lIlente en même temps que le glyco- 
M.< iir iliiniiiiHv (hi |MMit t'aircMiiicux : on fait passer un courant 
iriftii II tiiiMMx le n^Ncaii (^apiilairc du foie, pour le débarrasser 
iIm niiiij^ ijn'il r(iiiti(*nt ; raiialyse démontre que ce foie lavé ne 
Miilriinr pliis tl(* Niiorr; niais, an bout de quelque temps, il en 
< iMillriil ili* nnmeaii. 

* in rH|iêiHMU'f> tint M iV|H4ét\s par un grand nombre de phy- 
••iiiliuiin(i<h. ipii iMi ont nvonnii la parfaite exactitude. Mais, si les 
Itili.' i^\\\\\ iiiiliMi nial»l(»s. il n\Mi i\st pas de même de leur interpré- 
t'HiMM Hii II |iii ^iintohir \\\w otMto production de sucre rcpré- 
Mi Mh. \\\\ ^iMiplo plioiioiu^ne riulavôriipie. Pavy se fit le défenseur 
»l» Mih; H|iiiiiiiii et il proteiuiit ipie le sucre se forme sous Tin- 
Hm nn il iih (eiMiiMit pit^MMiant do la dissolution des hématies; 
lli^il |irh:i«i i|MO lo vuiju aoipùori la propriété de transformer le 
^il)»MUMir. i|uaihl leii globules se détruisent. 
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\ A ces rtljjticlioii!), un a répoitdu t\av la funnatioti <iii sucn? 
lODSlitue im véritable phétumiAne pliysiologi([ue ; on l'arriHi;, 
i|uand nn arrête la vie des cellules en plongeant le foio dans ralcuol, 
liants l\*au liunillanlc, ou en le pla(;aiil à une tempi'ralure de o". 
Secgeii fait remarquer que l'augmentation du sucre se produit 
Nurloul dans la première lieure qui suit la mort ; ensuite, le sucrt* 
.lugmenlc lentement, purfois m^me il diminue ; au houl de 
2/1 heures, l'accroissement est à peine sensible, ou même nul. 
Quand on plonge les morceaux de foie dans du sang et qu'on fait 
passer un rourant d'air pour en stimuler l'activitt', la quantité de 
sucre s'accroît plus rapidement. En prenant la moyenne de 
r3 expt-riencesj Seegen trouve clicz le cliïen a.fi au lie» de 1,9 et 
i:\ivi le lapin hy> au lieu de 3, quand le foie a é\è placé dans les 
i-iindilions que nous venons d'tildiquer. 

Si l'on rapproche ces résultais de ceux qu'on a obtenus on 

<'(udiant le sang des veines sus-bépatiques, on arrive à conclure 

que la production du sucre dans le fnie représente véritablement 

lin phénomène [)liy8iologique, une manifeslalion de Tnclivitt' 

^rilale (le ta cellule hépatique. Heste k savoir aux dépens âc 

^■pelle suhslance ce sucre se produit. 

^^K'Cl. Bernard admit une transformation du glycogéne en gly- 
^^osc; Lehmann (i848), frappé de voir la fibrine disjtaraltre ou 
"iç modifier dans le foie, pensa qu'elle sert à former le sucre; 
Scpgen, dans une série de travaux, d'ailleurs fort intéressants, 
soutint que l'origine du sucre doit être cherchée dans les pep- 
lunes et même dans les matières grasses. 

Ces théories n'ont plus qu'un intérêt historique. La conception 
fiiKII. Hernard a triomphé de toutes les critiques : c'est le gly- 
cogéne qui forme le sucre, S'il en est ainsi, il faut que le pre- 
mier diminue quand le second augmente, C'est ce qu'avaient cru 
■lablir Cl. Hernard, Boehni et llotîmann, mais Sccgen arrive à 
Il's l'ésnltuts bien différents. D'après cet auteur, le sucre aug- 
111-nif uprèti la mort, mais la quantité de glycogéne ne varie 
HHB; c'est du moins ce qu'on observe chez le chien; chez le lapin, 
^Hfeegen reconnaît que le glycogéne diminue rapidement, trop 
^^npidemeiit mente, car la quantité disparue est supérieure à celle 
i|ui aurait été nécessaire i\ la formation du sucre. Les différences 
M>iil encore plus sensibles quand le foie est maintenu dans du 
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<kn\: Wi^i •:«r <* ^iit>» ^f rnrnp '•n piiis srande «piantité et \t 
^'-'•.\e;*Tii» --«•«sit» »nr.in? .nim^. 

-n^nn. .iiifti»niii»n, ' limni. .\oeii»s -»? P:inomow. Duatre <mi fatit 
t*» -iiMv. .*î!i»<i Huiiv<3i»s -•• ^int »rr!v,*s t .tes reswiitat:» bien dîff^ 
-»nf^ : i^ ^nf lumtr* tup '^•ff-:!*^ ivait employt^ .It^ méthodfs 
n*8ntH»«3*nr*»^ 'ir 1«*^ nrifi»rt»^ :p-^* pn»ri», .>n «^oiiâtatr que If 
r:v.v «r-nt» tinumi»* in;init m mwt^ iii^rnente. et If*» chiffres *ai- 
ïnf>». ^niorinr.^ l 'lirrin!, '*«ilSst»nr i Ii* •it*iiiontn»r : 

Gt'fr^Q^ne Sarrt 




î;^ i^^nr'-î • :.."•>* \.:2 'ko3 4,îo 

Op*»n«i%nî nat» %s-*t*z f-rt»» pr»^p«»rTion #4» çljrciic^ne persiste 
fi:ir\< if» f' f!t» .-Ji»^ .-^iï^r»^. Bit^ry i»r M*^ *rni2ew;»ka iri>oFent chez 
nu ^h^v:*I rr..irr .1*»pnis i j*><ir'* : ii*T« les miucles 0,67 de çlyco- 
ar«»ne ^r ô.^^V'iiver-* hy.irir»*?»*iei";»rtH>oe: «iao:» le fi>ie2,ioet 2,6. 

<rir^r«l <) f-*[r i»n«-.ir#* fi',iiiTrt*s experieneea fort intéressantes; il 
^ monfr»»' qu nu {o'xt- d#*piiirvii de arliiTi'fcjrène ne donne plus de 
<nrr^ ;*pr*^s la mort : ma •'i il en fabrique de nouveau si on le met 
*\^u< un/* !V»liifion de srUci!nrèn«^. 

Oii^^nf à I ^ifiriim^nr tiri^ df la nature chimique du sucre formé, 
il noiM «temble sans v;»leiir. t>ri a dit que le sucre du santir est du 
irivrosf». fpindis que le îrK^oir»*nr' donne surtout du maltose ; mais 
nous Vivons monlrr plu.^ hanf que le srlvcoçène, en dehors de 
rorîr;inisme, ^r fransfornie successivement en dextrine, en iso- 
/rifiMose, fn rnalfoM» et finalement en irivcose. Ce sucre est le terme 
final d^ la s/rrie. 

On a lorii^temps discuté sur le mécanisme mis en œuvre parla 
ri'llfijf h/'patique pour transformer le çlycogène en çlvcose. H 
l'sl artuellemrnt démon I ré (juc le phénomène est sous la dépen- 
dancr (Pun ferment et que rehii-ci se trouve, non dans le sang, 
mais dans la relhile. l/<îxpérirncc de Cl. Bernard le prouvait, 
puisfpM' après lavai^e dr Tori^ane, la sacchariiication continue. 
Von VViltirli a reconnu rpie le foie lavé cède à la glycérine u 
ferment i<lycj»Açénol)tique. Arlliiis et Huher arrivent à la mêm 
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conclusion en utilisant un foie iavé par une solution de fluo- 
rure de sodium à i o/o qui met fin à toute vie cellulaire. 
Salkowski opère sur un lapin qu'il sacrifie quelques heures après 
un repas de sucre. Il réduit le foie en pulpe et en fait deux por- 
tions. L'une est additionnée d'eau chloroformée, qui arrête toute 
manifestation vitale ; l'autre est mise à bouillir, puis additionnée 
de la même quantité d'eau chloroformée. Après un séjour de 
68 heures à Tétuve, on trouve que dans le premier échantillon le 
glycogène a considérablement diminué et que la teneur en sucre 
atteint 48 gr. ; dans le second le glycogène est fort abondant et 
la teneur en sucre n'est que de 3 gr. 6. 

Le foie saccharifie l'amidon comme le glycogène, mais il trans- 
forme plus facilement le glycogène que l'amidon. Les difl*érences 
sont d'ailleurs assez légères. Borchardt met 5 gr. de foie en con- 
tact avec 5o cmc. d'une solution d'amidon ou de glycogène. Il 
obtient les proportions suivantes de glycose : 

AMIDON GLYCOGÈNE 

24 heures 54 0/0 66 0/0 

48 — 73 - 83 — 

La cellule hépatique transformant Je glycogène ou Tamidon 
successivement en dextrine, maltose et glycose, doit renfermer au 
moins deux ferments, une amylase et une maltase. Les décom- 
positions se font suivant les formules bien connues : 

glycogène maltose dexlrine 

(C«H«oO»)'» - ^ + yH«0 = yC»«H"0«i + (CH^oO^jn - (a; -f y) 
dextrine maltose dexlrine 

et ainsi de suite, la grosse molécule colloïdale de glycogène aban- 
donnant successivement des molécules de maltose et laissant des 
molécules de plus en plus petites de dextrines ayant, comme on sait, 
des caractères chimiques et physiques différents; en même temps 
le maltose est transformé en glycose suivant la réaction chimique 
extrêmement simple : 

CiiH"0»* + HSQ = 2C«H'206 

malloF.e glycose 

Mais ces transformations sont réversibles. Les ferments qui 
par hydratation scindent les molécules colloïdales pour donner 
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(lu fiiaitose ou pour dédoubler ce sucre, peuvent agir en sens 
inverse, déshydrater et polymériser glycose et maltose pour 
al>outir au glycogène. C'est ce qu*on peut représenter schémati- 
quenient par l'équation réversible : 

f^Ijco^ne maltoso ^IjocKe 

l^a réversibilité des actions ferinentatives semble être une loi 
générale. Les ferments tendent à établir un état d'équilibre entre 
les différents termes de l'équation. Dans le cas particulier qui 
nous occupe, quand il y a un excès d'eau ou de glycogène par 
rapport au glycose, le glycog^éne subit une dislocation molé- 
culaire et donne du glycose. Réciproquement, quand la propor- 
tion de glycose augmente, il se fait du c^lycogéne par déshydrata- 
tion et condensation moléculaire. Ainsi se trouvent assurées par 
U!i mécanisme automatique, la glycogénie et la glycémie. 

Si le sucre n'était pas transformé en glycogène, il ne pourrait 
pas s'accumuler dans le foie. Les molécules relativement petites 
ne feraient que traverser les cellules. Par suite de la condensa- 
tion moléculaire qu'il leur fait subir, le foie transforme le glycose, 
substance cristallisable, en glycogène, substance colloïde. Celle-ci 
est formée de grosses molécules incapables de diffuser, qui res- 
tent enfermées dans les cellules, pour en sortir sous forme de 
glycose, au fur et à mesure que l'organisme a besoin de sucre, 
notamnu^nt pour ses dépenses énergétiques. 

Il est possible qu'à côté du glycogène il y ait des substances 
protéidiques (jui abandonnent du sucre dans le foie. Bierry 
et Ralliery ont développé cette conception et ont rapporté en sa 

faveur certains faits intéressants. Le rapport ' '^ — rrrr — est 

* * sucre protéidique 

beaucoup moins élevé dans le plasma de la veine porte que dans 

le plasma des veines sus hépatiques. On est ainsi conduit à 

admettre une élévation du sucre protéidique pendant la traversée 

du foie. 

Variations de la glycogénie hépatique. — Nous avons déjà 
montré rinflucnce de Valimentntion sur la formation du glyco- 
gène dans le foie. Un grand nombre de substances peuvent. 
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quand on les ingère, augmenter la richesse glycogénique : c'est 
ce que Rœhmann a obtenu avec Tasparagine, le glycocolle, le 
carbonate d'ammonium ; le lactale d'ammonium a été sans 
influence. 

Le rôle des alcalins a donné lieu à des travaux intéressants. 
Pavy avait prétendu que le bicarbonate de soude faisait disparaître 
le sucre et le glycogène, ce qui n'a pas été confirmé par Kûlz ; 
Rœhmann ne lui attribue que peu d'influence ; Morat et Dufour 
ont vu que cette substance fait augmenter le glycogène. Du 
reste Ehrlich avait constaté que le foie de grenouilles plongées 
dans des solutions sucrées, ne contenait du glycogène que si l'on 
ajoutait au liquide du bicarbonate de soude. 

Le glycogène hépatique diminue ou disparaît dans un grand 
nombre de conditions. Nous avons déjà étudié l'influence du 
jeûne ; celle des modifications thermiques n'est pas moins 
importante. 

Réchauffement exagère d'abord, pour diminuer ensuite très 
rapidement, la réserve glycogénique. C'est ce qu'on observe très 
facilement sur les grenouilles placées dans un aquarium dont 
l'eau est maintenue à 3o**. 

Le refroidissement fait disparaître le glycogène. Cl. Bernard 
expose deux cobayes à Faction du froid pendant une heure et 
demie; au bout de ce temps, l'un est sacrifié et son foie ne con- 
tient pas de glycogène ; l'autre est réchauffé progressivement et 
le sucre se reproduit. 

Le glycogène disparaît encore sous l'influence du vernissage^ 
Aehfatiffue; à la suite d'un exercice violent^ on n'en trouve ni 
dans le foie ni dans les muscles (Kûlz). 

Pendant Vhibernationj le glycogène persiste longtemps et 
semble même plus stable que d'habitude. En opérant sur des 
grenouilles, Dewevre a reconnu que, dans ces conditions, la 
piqûre du quatrième ventricule ne produit plus la glycosurie, 
c'est-à-dire la transformation exagérée du glycogène en sucre. 
D'après le même auteur, chez les grenouilles en état d'hiberna- 
tion, le glycogène augmente dans les muscles pendant les pre- 
mières semaines ; Tanimal ne se nourrissant plus, il faut bien 
admettre que cette substance provient du foie. Plus tard, malgré 
le repos, le glycogène disparaît du foie, puis des muscles ; dans 
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ririaiiitir)n, c*cst an contraire le muscle qui tout d'abord cesse 
d'en contenir. 

Parmi les diverses rondiiions expérimentales qui font dispa- 
raître le ^lycoirène du foie, nous citerons la li^ture de Tarière 
hépatique (Artliaud et Butte;, du canal cholédoque (V\ Wittich, 
Dastre), la section des pneumoi^striques au cou (Cl. Bernard), 
les empoisimnements par larsenic, le phosphore, le curare, la 
strychnine, même quand il ne se produit pas de convulsions 
fB. Demanl). 

On s'est demandé aussi ce que devenait la glycogénie hépa- 
tique au cours des maladies. Cl. Bernard, Bouley avaient cons- 
taté que le ^lycoçéne diminuait chez les animaux fébricitants, 
alors même qu'on continuait à les alimenter. Butte examinant 
le foie d'individus morts de diverses maladies ; a constaté 
qu'après les hémorragies traumatiqiies ou puerpérales le foie 
contient beaucoup de sucre et même de glycogène; chez 
les tuberculeux, il n'en renferme pas surtout quand les lésions 
sont anciennes ; il n'en contient pas non plus dans l'éclampsie 
puer[)érale. 

Kn étudiant ce «pii se passe chez les lapins inoculés avec une 
culture charbonneuse (19, 20, 39), nous avons reconnu que pen- 
dant la première période, (pjand l'animal paraît peu atteint eti_ 
(jue sa température est supérieure à la normale, le foie renferm 
la quantité habituelle de glycogène et le sang la quantité habi 
tuelle de sucre. Puis (|uand les phénomènes graves apparaissent 
que la température tombe au-dessous de Sy**, le glycogène disp 
raît rapidement du foie, tandis que le sucre du sang s'élève 
que sa proportion peut atteindre 2,2 et même 2,97 0/00. 
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L'examen tiistolo^ique ne fait cpie confirmer les ivsullats four- 
nis par l'analyse cliiniiquc. 

Des morrcaux de foie fort pelils oni ëté placés dans de l'alcinil 
absolu; les coupes inâinlcnues dans ce mi^iiic liquide, ont éli- 
mi.niics dans du réactif iodu-ioduré, rendu sirupeux par de la 
.iiinme arabique. Dans ces conditions, les cellules rliarg»!es de 
:UcOgëne sont bourrées de granulations brunes, accumulées pour 
il plupart autour du noyau. Dans le foie dépoiirvu de glyco- 
EÎ'dp les f-ollules sont uniformément jaunes, très granuleuses cl 
Is noyau est lieaucoup plus nettement visible. 

■'.omnie on pouvail le prévoir,c'est aux toxines qu'il faut altiî- 
liutrles modifications de la çlycogénie. Marmier a montré que 
les poisons solubles produits par la bactéridie provoquent des 
iroulilcs et des lésions identiques. 

T«us tes microbes sont loin d'agir de même. En inoculant des 
l'allure» de streptocoque à des lapins (22. 39). nous avons vu 
'" ([lyeogènc diminuer et ilisftaraltre quand apparaissent les 
fcïmptômei* "graves, après un temps qui varie considérablement 
want la virulence dit microbe el la dose injectée. I,e résultat 
^i\ an»logiie â celui que nous avions obtenu avec le charbon. 
Mais l'analyse du sang fait constater que le glycose, loin d'aug- 
merilcr, diminue et peut mémo disparaître. Voici quelques-uns 
'trs chiffre:* que nous avons trouvés : 
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TCUr'ÉllAIUlltf 


^et'i l'inoculai io 


1 de l'aiiiintil 


^ beures . 


3'/' 


3 jour* . . 


4o» 


Il jourB. . 


3ç,"8 


4» heures . . 


4oo:, 


4 - 


38"5 


48 - . 


38"-j 


7 jours. . . 


37"^ 


48 lieurca . 


3a'4 


3i — 


34*0 



^H L'examen de ce tableau démontre ijur> les variations de la gly- 

^Pt^nie sont en rapport non avec la durée du processus, mais 

avec son Intensité. Quand le microbe est virulent, au bout de 

^1 heure», le sucre a presque complètement disparu. Comme 
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dans riiifectioii charbonneuse, Tinsuffisance glycogénique est 
surtout manifeste quand la température organique tombe au-des- 
sous du chiiTre normal qui est, chez le lapin, de 3g® à Sg^o. 

On pourrait supposer que la disparition du glycogène et du 
sucre est liée au développement des microbes qui utiliseraient 
ces hydrates de carl>one. Nous avons constaté, en effet, que la 
bactéridie charbonneuse attaque le glycogène et consomme le 
glycose. Mais il ne faut pas généraliser ce résultat. Etienne a 
montré que le streptocoque, les staphylocoques blanc et doré, le 
pneumobacille n*attaquent pas le glycogène*. Sur quatre échantil- 
lons de colibacille, trois transformèrent le glycogène et firent dis- 
paraître le sucre qui en provenait en donnant deux fois un déga- 
gement gazeux : le quatrième laissa le glycogène intact. Le 
bacille typhique se comporte comme la bactéridie charbonneuse: 
il hydrolyse le glycogène et consomme le sucre ainsi formé. 

Les résultats fournis par l'étude du streptocoque démontrent 
qu'il ne faut pas rattacher les troubles de la glycogénie hépatique 
et de la glycémie à une fermentation microbienne. Les phéno- 
mènes sont plus complexes et relèvent de l'intoxication générale 
par les produits microbiens ; mais, au moins dans les infections 
expérimentales, la glycogénie hépatique n'est atteinte qu'à un 
stade du processus fort avancé, presque terminal ; pendant 
la période d'état, le foie continue à remplir soii.rcMe protecteur. 

Influence du système nerveux sur la glycogénie hépatique. — 

Tout le monde connaît la célèbre expérience de Cl. Bernard qui» 
en piquant le plancher du quatrième ventricule, vit se produirez* 
une abondante glycosurie. Four que cet effet ait lieu, il fautqucï; 
la piqilre porte dans un espace limité : en haut, par une lignes 
transversale qui suit les deux tubercules de Wenzel ; en bas, pa:K' 
une ligne parallèle à la précédente et passant par les noyaus^s 
d'origine des deux vagues. 

L'expérience se pratique généralement sur le lapin. Un aid^ 
maintenant solidement l'animal, on saisit la tète de la main gaiK - 
che ; de la main droite on introduit, juste derrière la bosse occipi- 
tale supérieure, un petit instrument composé d'une tige aplaties 
terminée par une pointe très aiij;^ué ; quand l'os est traversé, ow 
dirige Tinslnmient obliquement de haut en bas et d'arrière e w: 
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avant, de fa^'on à lui fairt- croiser tinc li^iic qui s V-ti-n lirait d'un 
conduit auriculaire â l'autn;- 

Aussitf^t apr^s r(i[>érQtîoii, le fnic déverse de jurandes ijuaiititi's 
de sucre cl, au lioul d'une demi-heure, la glj'cosurie sf produit. 
Elle persiste pendant (|uclqucs heures, un jour ou deux, puis 
rétrocètlc et diHparalt. Dans bien des cas, elle ne peut plus Hve. 
reproduite par une nouvelle piqûre, i^ffont a ijimn^ l'explication 
Je ce dernier fait ; il a innnlré que le foyer glycogéniquc est dou- 
ble ; il en existe un de chaque côtt' de la ligiie médiane ; la piqûre 
lii'termine d'abord une excitation, puis, du sang sVpanche et 
peut détruire le centre glycogénîque ; dès lors une nouvelle 
piqûre n'est plus suivie d'une nouvelle excitation et ne produit 
[ilusla {glycosurie. 

Le mt'canismc de la glycosurie, eonsérulive k la piqûre du 
miairième ventricule, u été étudié par un grand nombre d'expé- 
liuiciilateurs. Ua premier fait est bien élaljli, c'est que celte gly- 
< iMirie est due h une modihcation de la fonction du foie, ou plus 
\;iclcmenl i\ une transformation exagérée du glycogèue en sucre. 
I iMjui le démontre, c'est que la glycosurie ne peut être produite 
cliL'ï la grenouille quand on lui n extirpé le foie ; elle ne s'observe 
11(11 non plus chez les animaux dont le foie ne contient plus de 
;(ïœg(tne, par exemple à la suite du jeûne, de l'inloxication par 
l'arseiiic ou le phosphore. 

D'après von Wittich, la piqûre du quatrième vi-iUricule ne pro- 
toipipplus de glycosurie chez les animaux auxquels on a prati- 
i|w p1u»ieur» jours auparavant, la ligature du canal cholédoque; 
ju contraire le glycose passe facilement dans l'urine, après 
ii^Kstioii (l'alimeals sucri's. 

Il n'y a pas que tes lésions du bulbe qui puissent produire lu 
illvrosuric. On observe le même trouble en excitant diverses 
|iartic.i du système nerveux central, ou divers nerfs centripètes. 
'■'est ainsi qu'on a obtenu la glycosurie en piquant la prolubé- 
fiiKv, ks pédoncules cérébraux, les faisceaux antérieurs de la 
iiiodic iliins luule leur étendue et même les faisceaux postérieurs 
i^chiff), le vennis du cervelet (Eckhard), les lobes occipitaux du 
wriTauiThierncHsc). 11 en est de même quand on excite les racines 
[np'lérieiires de la moelle, ou le nerf scialiquc (SchiH), te lioul 
reiilral des pneumogastriques (CI, Bernard, V'ulpian), ou du 
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nerf dépresseur de Cyon ( Filchnc, Laiïont). Eo soinuic, iiii grai 
nombre d'eXcitaliona centripèles peuVcnt aller stimuler le ckuI 
bulbaire et déterminer de la glycosurie. A ce point de vae, le r^ 
des pneumogastriques mérite de nous arrêter. 

Si l'on coupe les deux pneumogastriques à la réa;ion cervicjih 
on constate que le sucre diminue dans le foie et tinil par dlspa 
raitre. On pourrail donc supposer que l'excitation bulbaire 
transmet au foie par les pneumogastriques: il n'en est rien, i 
la piqûre du bulbe, après vagotomie double, produit encore II 
glycosurie. De plus, si on excile le bout périphérique des vagues, 
on n'em[iéche pas la disparition du glycogène et on ne le fait 
reparaître s'il a disparu. Au contraire, si on excite leur bout! 
Irai, on stimule la l'onction glycogénique el le sucre apparaît 
dans l'urine. Cl. Bernard, à qui nous devons tous ces résultaUr 
étudia ensuite les effets de la section des vague», dans le thoraSj 
au-dessous de l'origine des filets destinés auxpoumons : dans 
conditions, la glycogétiie n'est pas tnilucncée; ce sont dune 
rameaux d'origine pulmonaire qui doivent lUre incriminés. Ce qui 
le prouve encore, c'est que l'Inhalation lie vapeurs irritantes peut 
déterminer la glycosurie, mais elle ne produit plus cet effet quani 
les vagues ont été coupés dans la région du cou. 

Les pneumogastriques représentent donc, au moins par leul 
rameaux pultnuiiaires, la principale voie centripète dont l'inti 
grité semble indispensable pour le maintien et la rt^gularisatio 
de la fonction glycogéiiique du foie. 

l^es voies centrifuges sdiil lieancoup plus difficiles k délei 
miner. 

Vulpian a montrL' r|ue ta pùiùre du quatrième veutrici 
amène, en même temps que la glycosurie, une suractivité de 
sécrétion biliaire el une congestion du foie. C'est k cette congé 
tion du foie qu'on a aliribué tout d'abord la formation exa^ 
du sucre. I.'orgune étant plus abondanimenl irrigué, une pli 
grande quantité de sucre passe dans le sang. Aulremeot dl 
c'est parce que le foie est lavé que ta glycosurie se produit. 

La ligature de l'artère mésentérique arrête presque cuniplèt 
ment la circulation porte ; dés lors la piqûre du quatrième v( 
tricule restt; sans effet. SI, au contraire, on oblitère l'artél 
hépatique, la circulation n'est que peu modifiée et la glycosui 
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peut se produire. Enfin Tinjection d'une certaine quantité de san^ 
artériel par les veines intestinales réalise un trouble analogue à 
celui que détermine la vaso-dilatation et entraîne également la 
glycosurie. 

Réciproquement la glycosurie se produit quand la circulation 
est accélérée, ce qui a lieu dans les trois conditions suivantes : 
a) lorsque les vaso-constricteurs sont paralysés ; b) lorsque les 
vaso-dilatateurs sont excités ; c) lorsque les vaisseaux intesti- 
naux sont dilatés,- comme par exemple à la suite de l'excitation 
du bout central du nerf de Cyon. 

Si Ton tient compte de ce mécanisme multiple on aura Texpli- 
lion de bien des faits, en apparence contradictoires, relatés par 
les physiologistes. 

Un premier point est établi : pour se rendre du bulbe au 
foie, les excitations ne cheminent pas suivant les pneumogastri- 
ques ; nous avons dit que la section de ces nerfs n'empêche pas 
les effets de la piqûre du bulbe et l'excitation de leur bout péri- 
phérique n'influence pas la glycogénie hépatique. 

Les impressions se propagent tout d'abord par la moelle. Les 
expériences de Cl. Bernard ont démontré qu'il existe dans la 
moelle cervicale un centre favorisant l'accumulation du glycogène. 
Si, en effet, on pratique la section de la moelle au-dessus du ren- 
flement cervico-brachial, en ayant soin de ménager les phré- 
niques, le sucre disparaît du foie, ce qui tient à l'abaissement de 
la température organique, mais le glycogène s'y accumule; si, 
au contraire, on coupe la moelle au-dessous du renflement, le 
■ sucre et le glycogène disparaissent en 24 ou 36 heures. 

On est ainsi conduit à supposer que les voies centrifuges 
doivent quitter la moelle au-dessous du renflement cervico-bra- 
chial : c'est ce qui a lieu en efl^et. Lafl^ont a montré que les impres- 
sions cheminent par les trois premières paires dorsales ; leur 
section empêche la glycosurie que produit l'excitation ccnlripète 
des pneumogastriques, tandis que l'excitation de leur bout péri- 
phérique congestionne le foie. Les vaso-dilatateurs suivent donc 
les racines rachidiennes et, par les rami communicantes^ se ren- 
dent au sympathique. 

Mais, le sympathique contient surtout des filets vaso-constric- 
teurs; aussi la paralysie de ce nerf, au-dessus des premières 



p;%.r^.?i i>-it^sk\fKk prvtkur-«tili» '^rs^lfaa^nM b çiroortniir. mab par 

•'{»v ii tmt infi*rprMj»r [«»?♦ «^tpwwM:!» Aç* p&j«i»>liQcistes qui ont 
ohf/mn \sk 2ri'<'>Hin«^- ^ti 'wwtiimîtewit k oi^rf lertébral F. Franck;, 
i^n ^f?;hrtent I«»ï^ ap»rurt'ft>n.t '^''^^''^'^swis on «rainnimt fc damier çan- 
afli/in 'vnnïir;»! ^.«'>o et Abrfc^f . i?neïtir|»ftt k pmDÎfT canton 

A p<»rrir 'V ^ pi'irt.ioo rht^fa'^Tqne. Ii? sympathique pouvant 
Ht^. r/MUMfi^r^ ffftntuf: ffjiftTmatit à la ffÀs des fibres «aso-cons- 
f.fi/rfi»#t^ ^ va^wiilafatririw. on rr/orotl la variabilité des rcsul- 
fat% oM^nru ^a ^^^i^iônnaot frn en électrisant s^jit ce nerf, soit 
le ^pbricbnif{rie. 

ÎM ^Mt^ir, et Schiff ^^it prétendu que la section du splanchniqae 
ffffffUtii la iflvrrf^urie: mais, re résultat n'a pas été confirmé; le 
plfi^ v>u%ent, la v^ion du ?»planrhnique ou S4>n électrisation 
n influence fias b çlvr^^énie et, d'après Vulpian, ne modifie pas 
b rirrulatifin hépatique. D'un autre Oité, CI. Bernard a constaté 
que la «tertion de ce nerf empêche la piqûre du quatrième ven- 
frirule de pr^^luire le dial^éter mais ne modifie pas la glycosurie 
c/Hinécutive à une piqûre antérieure. L'extirpation partielle du 
plexus s^ilaire ^Munk et Kletis» ou la section des ganglions 
^emi-liHiaires (V. Franck; amène une congestion générale des vis* 
céres, qui a (K^ur conséquence l'hyperglycémie et la glycosurie. 
I> ;flprêH Hétif, l'extirfiation des deux ganglions semi-iunaires^^i 
i!firnf]ne la rnort au iKiUt d'un temps qui varie de 24 heures i^ 
7 jours. I^rs animaux maigrissent, se refroidissent ; le sucre dirr^ 
sant( tranln; à Oyi et 0,2 0/00 et le glycogène hépatique disparait 

Kfi énervant les artères mésentériques, on produit une para 
lynU: vaso-motrire, qui aboutit à un lavage plus complet du foi^i 
rt secondairement au passage du sucre dans l'urine. 

Aux expérienres qui viennent d'être brièvement rapportée=:: 
on en a opposé d'autres qui semblent établir que la cause de 
glycosurie réside dans une excitation des cellules hépatiques c — : 
dans une suractivité du ferment glycolytique. 

Ouaud on excite le bout périphérique d'un splanchniquc se a 
lionne, on produit de la vaso-constriction et cependant la qua 1 
tilé de sucre contenue dans le sang augmente. Morat et Doyi 
pratiquent la ligatun^ de Taortc au-dessus du diaphragme et 
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liçaluri' de la veine porte. Ilsséparentensuite un lobe hépatique, 
lu privant de toute connexion nerveuse avec la masse du foie. 
.\[>rès avoir excité le Itout [léripliérîque du splanchnîque ou avoir 
''■-lermin»! une hyperglycémie par aspiiyxie, c'est-à-dire par un 
linKi^dé qui agit en excitant le centre bulbaire, ils sacrifient 
1 aniiiiat. Un dosage chimique démoutre que, dans la partie isolée, 
\f foie contient plus de glycogène : l'excitation nerveuse, alors 
I ^e toute circulation était supprimée, a donc favorisé la transfor- 
DSttun du glycogène en sucre. Il semble résulter de ces expé- 
s que les excitations nerveuses agissent directement sur 
ts cellules. 

Us faits observés rcslenl acquis. Mais leur interprétation subit 
« fréi[ueiiles modifications. Les découvertes successives sur le 
l« des diverses glandes dans la production de l'hyperglycémie et 
It la glycosurie ont eu pour réwultat de faire émettre des conccp- 
pous nouvelles. 

[ A la suite des travaux démontrant que l'extirpation du pancréas 
■Uratne le passage du sucre dans l'urine, Chauveau et Kaufmann 
ntinrent que cette glande intervient dans le mécanisme des 
RJ'cneuries nerveuses. Elle produirait une substance qui agirait 
r le foie pour modérer la formation du glycosc ; les excita- 
lions nerveuses auraient la propriété d'inhiber celte sécrétion 
iiilernc. 

i>ans ces dernières années l'attention s'est fixée sur le rôle des 
QjHules surrénales. L'expérimentation sur les animaux et même 
«ur l'homme a éUihlî que leurs produits de sécrétion, injectés 
Mius la peau provoquent le passage du sucre dans l'urine. Les 
< mtinions nerveuses retentissant facilement sur les capsules sur- 
'viiulfs, feraient [Kisser dans le sang un excès d'adrénaline qui 
i'\pliquerail la glycosurie. 

(.^est au«si par une action sur les surrénales que certains phy- 
sKikiçistes expliquent le développement des glycosuries émotives. 
*<lle»-ci se produisent souvent avec une rapidité remarquable. 
l'uur x'eti convaincre, il suffit de prendre du sang sur un chien 
lion auesihésié ; la teneur en sucre pourra monter de ho h 
iiM>o/ri. Si l'animal a été endormi les variations ne dépassent pas 
o,ii i 0,19. Si on opère sur un animal aux réactions vives comme 
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le chat, on constate souvent que la simple fixation sur une 
planche suffit à provoquer la glycosurie. 

Quelle que soit l'explication qui finisse par triompher, un point 
est bien démontré : c'est que le système nerveux joue un rôle 
capital dans l'histoire des glycosuries hépatiques. Tous les nerfs 
sensitifs constituent des voies centripètes : l'excitation de leur 
bout central peut produire la glycosurie par action réflexe ; c'est 
ce qu'on obtient surtout en opérant sur le pneumogastrique ou 
sur le nerf de Cyon. Le centre est représenté par le bulbe. Les 
voies centrifuges semblent multiples : les unes sont constituées 
par la moelle cervicale, les trois premières paires dorsales, le 
sympathique et le splanchnique ; les autres, probablement for- 
mées par des fibres vaso-motrices, sont représentées par le nerf 
vertébral, les ganglions cervicaux, l'anneau de Vieussens, le 
premier ganglion thoracique et aboutissent, par un chemin plus 
difficile à déterminer, au plexus solaire. 

On voit que, malgré quelques lacunes, les expériences physio- 
logiques ont éclairé d'une façon remarquable le rôle si complexe 
du système nerveux dans la production des glycosuries d'origine 
hépatique. 

QrA.NTiTÉ DK srcRK FOiRME PAR LE FOIE. — Il cst asscz difficile 
de déterminer quelle est la quantité de sucre que le foie déverse 
journellement dans les veines hépatiques. 

Seegen et Basch ont calculé que, chez un chien de lo kgr., 
il passe par la veine porte ii8 centimètres cubes de sang à 
la minute, soit \!\!\ liires en 24 heures. Admettons ce chiffre, 
qui est beaucoup trop faLl)le, comme le reconnaissent les auteurs 
eux-mêmes. Les analyses de Seegen lui ayant montré que le sang 
se charge de 0,05 à 0,1 o o de sucre en traversant le foie, Fau- 
teur arrive à conclure que cette glande fournit en 24 heures de 
70 ù \!\!\ gr. de glycose. Si Ton admet ces résultats et si on 
les transporte à Thomme, dont le poids est de six à sept fois plus 
considérable, on voit que la quantité de sucre doit varier de 
4oo à 1.000 gr. 

Elle est en moyenne, semble-t-il, de 35o à 4oo gr. Le sucre 
ainsi produit servira aux divers besoins de Torganisme et notam- 
ment sera utilisé par la contraction musculaire. 
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Qfycogénie musculaire. — On a assigné au glycogène muscu- 
laire, deux origines : il peut en effet provenir soit du sucre ali- 
mentaire, soit du sucre hépatique. 

Pour démontrer que le sucre alimentaire peut former du gly- 
cogène dans le muscle, on a entrepris un certain nombre d'expé- 
riences qui ont donné des résultats fort contradictoires. Kûlz a 
injecté du sucre sous la peau de grenouilles dont le foie avait été 
extirpé et il a vu augmenter le glycogène musculaire. Mais les 
différences sont légères et semblent dans la limite des erreurs 
possibles. En effet, Laves, opérant sur des poules et des oies dont 
il avait extirpé le foie, a constaté que le glycogène diminue rapi- 
dement dans les muscles pectoraux, même quand on fait pren- 
dre aux animaux 20 à 3o grammes de glycose. 

D'autres faits semblent établir que c'est bien le foie qui fournit 
le sucre nécessaire aux muscles. Si on diminue l'activité des 
muscles, au moyen des anesthésiques, ou par la section de la 
moelle, on voit augmenter la quantité du glycogène contenu dans 
le foie (Nebelthau). Réciproquement, si on augmente l'activité du 
muscle, on voit diminuer le glycogène hépatique; c'est ce qu'on 
observe chez les animaux surmenés ou simplement fatigués. 
Comme l'a montré Kûlz, un exercice violent fait disparaître le 
gl^rcogène des muscles et du foie et, comme l'ont reconnu Chau- 
vesiu et Kaufmann, quand le muscle se contracte, le foie verse 
pltass abondamment le sucre dans le sang. De même le froid, en 
activant les combustions, fait diminuer le glycogène hépatique. 
INous arrivons donc à cette conclusion que le foie, en four- 
ni s!ssant aux muscles le sucre nécessaire k leur activité, 
constitue la principale source de la chaleur animale. On sait, en 
eËFet, que l'ancienne théorie de Liebig ne peut plus être admise ; 
les recherches de Pettenkoffer et Voit, de Fick et Wislicenus, de 
Scegen, de Chauveau et Kaufmann ont démontré que ce n'est 
pas la combustion des matières azotées qui entretient la chaleur 
animale; c'est la combustion du sucre. Dans leurs expériences 
bien connues, Chauveau et Kaufmann ont constaté cpie le muscle 
masséter, quand il se contracte, consomme trois fois plus de 
sucre que pendant le repos; les mêmes auteurs ont établi que le 
glycogène musculaire diminue en même temps : sa quantité 
tombe de 0,177 ^ ^^'^g. Il ne faudrait pas croire cependant que 
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le glycogène musculaire serve à la combuslion ; il constitue, 
scinble-t-il, une réserve ; dans les conditions normales, le muscle 
use surtout le sucre qui circule; lorsque celui-ci est insuffîsantf 
il s'adresse à sa réserve hjdrocarlionéc ; le déficit est bien vite 
réparé, car le muscle fatigué fixe une grande quantité de sucre 
destiné à reformer du glycogène. 

Parmi les autres faits relatifs à la glycogénic musculaire et s€ 
rapportant à notre sujet, nous signalerons les suivants : pendant 
le jeâne le glycogt-nc disparaît <lu foie, avanr de disparaître dcj 
muscles; l'alimentation rend le g^lycogène d'abord au foie, puis 
aux muscles. La ligature des artères diminue la richesse glycogé 
nique des muscles ; la section des nerfs l'augmente. Rcmarquoa: 
enfin que, dans réroiuiniie, le glycogène musculaire nv se trans 
forme jamais en sucre, sa destruction est plus rapide cl plus 
complète. 

En résumé, le foie étant >> le collaborateur indirect des mus- 
cles dans l'exécution des mouvements fChauveau et Kaufmaim), 
joue un rrtte capital, non seulement dans les fonctions de relation, 
mais aussi dans le maintien et la régulation de la chaleur animalC' 
Comme l'a montré Cliauveau, chez les animaux inanitiés, la 
température s'abaisse brusquement quand le glycosc a disparu 
du sang. 

Transformations du sucre. — Ce n'est pas seulement dans les 
muscles, que le glycose est consommé. Il existe dans le sang un 
ferment glycolytique qui fait disparaître le .sucre. 11 en existe 
également dans les sucs obtenus en soumettant des tissus k 
l'action d'une presse hydraulique : c'est le suc du foie qui agit 
le plus énergiquement. Les muscles, sauf le myocarde, oui peu 
d'influence. Le pancréas consomme aussi fort peu de sucre, 
mais il renferme une substance, rentrant dans le groupe des 
hormones, qu'on peut retirer de la glande par l'ébultilion cl qui, 
ajoutée au suc musculaire, en augnienle, dans des proportions 
notables, le pouvoir glycol^'lique. 

Les transformations que subit le sucre sont assez mal connues. 
Avant d'arriver aux termes ultimes d'acide carbonique el d'eau, 
il doit donner une série de corps parmi lesquels on signale parfois 
l'alcool, et .surtout l'acide glycuronîque, l'acide i>.\alique, l'acide 
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liictifjiic. Ce dernier se produit en abondance pendant la conlrac- 
lion musculaire. Le foie possède légalement la propriété de trans- 
fiirmer le ^Ijco^ëne ou le glucose en acide lactique ; mais celte 
fermentation est réversible et, dans le parenchyme hépatique, 
l'acide lactique peut reproduire du glycose et du glycogène. C'est 
cf que démonlrenl nettement les expériences de Embden et 
Kraus. Minkowski avail déjà constaté que lorsqu'on extirpait le 
foif, surdes oies, le sucre du sang disparaissait et de l'acide lac- 
'ique passait dans l'urine. 

Une réaction simple pourrait rendre compte de cette fermenta- 
lion K'versible : 

C'H'KI' :t aC'H'O» 



r 



Mais les phénomènes semblent plus complexes. On tend à 
ailincUre aujourd'hui, comme premier terme de dédoublement, 
IlfûriDation de glycérosc, c'esl-ii-dired'aidéhydeglycérique,réac- 
■itiontrès imporlante, car elle établit une relation entre les hydrates 
pA carbone et les graisses et doit intervenir à chaque instant 
<tan!( la synthèse des matières grasses. Le glycérose peut se trans- 
fonncr en acide lactique. Mais en même temps prend naissance 
une certaine quantité d'aldéhyde pyrotarlrique. Ces réactions 
[XTivcnt être facilement reproduites. Nef en a démontré la réalité 
'niraiiant du glycose parles alcalis. 

= CEl»OH.(CHOH).COH + CH'.CO.COII + ll'O 



cit'ON. (CHOU). non = 



Production du sucre en dehors du foie. — Si le foie représente 
K principal loyer de la glycoçénîe, quelques expériences tendent 
éprouver que du sucre peut se former en dehors de cette glande, 
"0 lout au moins alors que celle glande ne contient plus de gly- 
wgfne. Quinquaud a constaté que des chiens, soumis à une ina- 
nition suffisamment prolongée pour que le glycogène ait disparu 
i^foie, continuent, après les hémorragies, h fabriquer de gT»n- 

quantités de glycose. 

'ne remarquable expérience de V. Mering plaide dans le 



:iffnif -ffi* •*•? iiii»Mir •litfiiit? I 2T. •!«? phL »ri«lzîaf a un rbieiu 
iriirn;*i 1*-. i^nf j^îv.-4,*iinqiif p**nii:«nt liafiix •;« tr«M!* j*>urs: au 
;»«iiit If -i- ■•-:iiri<, !f jrîvi'. lîreiif» h«*patiquif ifst •fpui'^ : rauimal, 
lui •'sf ^l'iM* i ' ri;iriiti<in. reijuit «It» nôUTe^vi •!•• Li [«lâlôridzine 
••f II* i«'ii\^tii -ï*^ irrita tviiititfnnent «In ylvo'y*^ : il f«iut donc 
Mtffiffîr»- lu»* •.- *iirri* '•'•*sf rormé nua plus aQXil<^(j«^n$ d«i £rivci>- 



Ltfs Ohrcasurfes d'^Msigiae hépmiiqme. — Par <a fonctii^n çlvro- 
.^i-nmiif - ••'••- •••i»* iri -••l»»-apital 'ian^ le meta Ujlisme des hvdra- 
r-c le ::*rr*«nf "*. uax^ !♦• «îtrv.»|iippt»nii»nt lies fflvc«>suries. Nous 
r.-'H* If -4 lit inr •^ jîvtTwsiiri»^ fli#rwne neneiise r»»rofinais- 
*frir w'iir ri»-';inJMiif iri ^Dulilt? de la circolatiun h^pati({ue et 
II. us 4%<'ri'* n«'fiip* me beaiiriiup de jrlvcosuries toxiques sont 
iftr* i l«-* liftiirii'aniniâ» ie la jivri»{r>*nie. 

\ j -u;ît* Mrs rjn-îiiifr» 'riviux publiés sur la question, on 
.■mat '\i}à*\n^r •••Ut*> •*> ^iv.-i.suries par un trouble fonction- 
na, m l'it' •• -ri Ml! iiiiiujt I ••n a«lmettre deux variétés : suivant 
fîif ik vvliiie i»*:jii':«iii»* .iiiij>.*if passer le sucre alimentaire quelle 
HiPiit m jr-.'.T II |iie. par >iiue d*une suractivité morbide, elle 
•;-in-'f« r-ii.i!' vu» r o z'^iniie luuntité de çiycogéne en çlvcoso. 

\.^ rt i . i '/:. ^ '**:»tc ^iii'î'i*iie ont sin^lièrenient compliqu^^ 
^ :r C'-^n.-* ^ '.• <'i ' '^'* ii/:urd haï que beaucoup de glandes^ 
.- v-i-*' '**" ;• *'• "*-^^ 'ï*?''*? !;i Teneur du sang en sucre, poia 7 
*r/.'<*: . f*. ■r^-*'? !*■ jti»**.fcrf ii >ucre iJansTurine. 

Kf. :*'^' '4'^*i"\ 'i«' U ouf^iK-Ti. "Cl peut provisoirement admfc -^ 
tf •^*'p' ••i*fi*'i*'* d'' t'Iv' frwijri*-*. 

j. 0)vr'/>^ijri<'»» :iliifj4'fit;iir<-^. ^unenaQt à la suite d'une trc — ^ 
i'<n'\^ ifjL'<'btïon d livdfati'«% d«' rarU»ne : 

2. <ihrobijn<'^ diif<'*«iives, liées aux dvspepsies j^stro-inte&^ \ 

iialeK ; 

.'i. (îIvr-osiiiieM li<q>ali(|ueK ; 

A. (îlvrosiirirs n*Tvnis«'s ; 

7k (ilvcosiiries litadvtrnpliiques, par défaut de consommait ^ 

du sucre, et devîiiit iiii jour rentrer dans le groupe des: 

6. Glycosuries endnrriiiiennes: 

7. lîlvcosuries (TiirivriiM» réiude. 

Cette classiticatioii rsl connuode, mais elle est loin d'être pt 
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faitt, car chaque variété est fort complexe ; presque toujours plu- 
sieurs éléments inlervienuent qu'il n'est pas facile de préciser. 
_La glycosurie alimenfaire est trop intimement liée au fonc- 
tonnemeiit du foie pour que nous puissions la passer sous silence. 
\ W faut remarquer loul d'abord que, même à l'état normal, le 
s'oppose pas complètement au pussagc du sucre. L'urine 
I contient souvent de o, i à o,-j o/oo. Il sufdt de modifier le 
^■me, d'augmenter l'iii|^cs(i'iii des féculents, pour que la 
Beur en glycose s'élève, atteigne et dépasse i o/oo. 
|~ Sclifrodorll' a examiné l'urine de 334 soldats : chez 3if> il a 
jvé du sucre et, irhez 21)] d'entre eux, dans une proportion assez 
. Oltc fréquence de la glycosurie dans l'armée allemande 
ot simplemeiil à l'alms des féculents. (.;hez les civils qui con- 
nment plus de gruisse et de viande, la glycosurie est plus rare ; 
i n'est décelée que dans t5 0/0 des cas et encore esl-elle peu 
iérquée. 

En opérant sur l'homme normal, Baudouin a reconnu que 
l'hyperglycémie alimentaire, pour être réelle, est assez légère. Le 
rapport entre la richesse en sucre avant et après le repas, ne 
di^passe pas i,3r>. Chez les individus atteints d'insuffi sauce hépa- 
ti<|uc, il peut s'élever A 2 et mâmc monter uu-dessus de 3. La 

I^rmînatîon de ce coefficient fournît ainsi des renseignements 
piéressaiits sur le fonctionnement du foie. 
[Poor que la glycosurie alimentaire se produise, il faut, avons- 
pus dit, ingérer de fortes doses d'hydrates de carbone. Mais il 
H à peu près impossible de donner des chilTres précis. Bouchard 
*&ît prendre pendant cinq jours à un jeune homme de 17 ans. 
Dite doitt* quotidienne de 600 grammes de sucre : il n'y eut pas de 
glycosurie. Mais il s'en faut, que tous les organismes, même les 
|iliis normaux d'apparence, aient un pareil pouvoir d'assimila- 
tion. Avec des doses bien plus faibles qui n'atteignent môme pas 
100 gr., on peut déjà trouver du sucre dans l'urine. En opérant 
tur des sujctit semblant normaux, on constate que lu limitf d'assi- 
milation oscille entre ."lo et 35o gr., c'est-A-diri; entre 1 et 5 gr. 
Var kilo. 

Le mécanisme de la glycosurie alimentaire est assez complexe : 
<|uatre conditions interviennent qui favorisent ou entravent te 
i«Mage du sucre ; l'absorption intestinale, qui est plus ou moins 
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«;;*;rr^ri»i» U SfUr.i-* «^t *>i:rrilf*^rait par l'urine. 

^^, rri'V;irii^rri^, qiil j^r^k a«^z proliaMe* n'est pas le s<^ ^ 
fY^'^^t^ piiUvr \u'*f>^\nfT, \ ^'''V ^l«î^ srlvc#>suries par insuffisance, -^n 
t^i^f AtUuf'VMf: 'l^n srUr/r^uri^ f»àr excitation du foie. L*ack ^- 
s// r^>^ '-n *'xr#-«i rii'-z !*> hvjjr-rrhlorhwlriques, les acides de fermc^i 
f^ùf,it qui (»r'*fin^-rif nai^sarjc/- dans le tube digestif des dvspc^ | 
rf/pi#^3, |H'iivr*nt htfz [larlirllenient ahsijrljés et« passant dans» 
yf\uf j^oftr, vont;jrti\#;r lii transformationduglycogèneliépati(j^ mj 
^fi ^M/rr. LVxjm'tW'iic** d#'morilnr en effet que Tinjection d acide 
ililii/-** *huiH uni' v#'ific de riiitestin est suivie de tclycosunîc 
LVurifiilidii li/*|mtiqije peut leroiinaîlre une autre cause. D'ap 
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■laril«t et Niviirrc, l'iiijecrioii de sang arlériel dans la veioe porte 
provocpie égiilemeiit le passade du sucre dans l'urine. On peut 
adiiirttrc que, chez les dvspepliques, le travail de la digestion 
rntralne une congestion anormale de l'intestin ; la l'irculatlon 
"ieveiiuul plus active, le sang gardera partiellement, après la tra- 
^'Tsèc des capillaires, les caractères du sang artériel. 

l.es diverses glycosuries dont nous venons de parler relevant en 
partie d'un trouble liépatique, nous sommes conduit à i^tudïcr 
(le |ilus près le riMe du foie. 

Il ("il classitjue de diviser les glycosuries hépatUfues en deux 
KtoupM ■ les gfr/Cfisurifs par suraclioilé du foie, c'est-à-dire 
[MF e\aicératiou de la sécrétion sucrée ; les ijtyrosnries par 
imaffisartce, c'est-à-fllre par défaut d'arrêt du sucre. Dans le 
pranier cas, la çlycosurie est permanente, en ce sens qu'elle dure 
litnl que dure l'excilalion du Foie. Dans le second ras elle est 
inUrriutienle; elle se produit quand la veînc porte est surchargée 
ilf sucre, c'esl-à-dire qu'elle coïncide avec la période digestive, 
i"!! un mot elle est alimentaire. 

Les gljcosuries par suractivité fonctionnelle du foie se divisent 
cUM-mémes en deux groupes, suivant qu'elles relèvent d'une 
"■-Wlalion directe des cellules ou d'une influence nerveuse. 

Pnur produire des glycosuries par excitation cellulaire, il suffil 
il injecter dans un rameau de la veine porle, du ferment arajlo- 
Ivliquc On peut utiliser des diastases végétales ou animales 
"Il du suc [liincréatique, on peut même pousser l'injection par une 
>'firii' périph('rique, une quantité suffisante de ferment parvîcn- 
■tra au foie. Cies résultais sont intéressants, car, en maintes cir- 
iiinstunces, du ferment amylolytique est résorbé dans l'intestin et 
'irrtve ainsi au contact des cellules hépatiques. 

Nombre de sidtstances irritantes, introduites par un rameau de 
'n veine imrte, sont également capables d'activer la glycogènolyse 
cl lie produire la glycosurie. C'est ce qu'on obtient en utilisant 
''<•* wluiions diluées d'acide ou d'alcool ou en se servant d'étlier, 
" 'ufBi même de faire ingérer cette dernière substance par l'esto- 
mac pour faire apparaître le sucre dans l'urine. 

C'f«t au.ssi i\ une excitation des cellules hépatiques qu'il faut 
nip|wtcr les glycosuries d'origînc a.'ipliyxique. Les recherches de 
'l^jnoHo et de Dastre ont établi que, dans l'asphyxie rapide, le 
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sang; surchartcé diacide carbonique stimule le foie et produit 
riiypcr^lycrinie. L'asphyxie lente amène au contraire une hypo- 
glycémie par épuisement des réserves sucrées. 

Les ii^lycosuries, qui se montrent au cours ou à la suite des 
diverses intoxications, rentrent en partie dans le groupe que nous 
éludions ; mais, le mécanisme est le plus souvent fort complexe; il 
semble que plusieurs facteurs agissent synergiquement pour aug- 
menter la production du sucre ; il est même probable que certains 
poisons doivent produire la ly^lycosurie par un tout autre procédé, 
c'est-à-dire en diminuant la consommation du glycose par les 
tissus. (Juand Tinhalation du chloroforme, de Téther, de l'oxyde 
de carbone fait apparaître le sucre dans Turine, quatre procé- 
dés peuvent être invoqués : action de ces substances sur les ter- 
minaisons intra-pulmonaires des pneumogastriques, diminution 
de l'activité nutritive des tissus, suractivité du foie, modification 
des glandes endocrines. Dans Tempoisonnement par la strychnine, 
le foie joue un rôle capital, puisque la glycosurie ne se produit 
jamais quand cette glande a été extirpée ou quand elle ne contient 
plus de glycogéne (Langendorff). Le mécanisme semble plus 
complexe dans le diabète curarique : Schitf, Dastre Texpliquenl 
par Tasphyxie : mais il peut se produire, parait-il, après l'extir- 
pation du foie, ce qui rend sa pathogénie très obscure. 

Les glycosuries par insuffisance hépatique sont, avons-nous dit, 
d'origine alimentaire. Klles peuvent aussi se diviser en deux grou- 
pes : les unes sont attribuées à une oblitération de la veine portt^ï 
ou tout au moins à une gène de la circulation porte, les autres^ 
sont ducs à une insuffisance des cellules hépatiques. 

(Juand le sang intestinal est détourné de son cours habituel ^ 
(juand il arrive dans la circulation générale sans traverser le foie , 
le sucre se trouve en excès, après les repas, dans le sang arté — 
riel et s'élimine par le rein. C'est ce que Cl. Bernard a réalisas 
en praticjuant la ligature lente de la veine porte et Pavy en 
abouchant cette veine dans la veine rénale ; dans l'un et l'autre 
cas, on peut observer une glycosurie alimentaire.- Colrat a fait de 
cette donnée expérimentale une application clinique. Il a montré 
que chez des malades atteints de cirrhose atrophique on observe 
fréquemment la glycosurie alimentaire, résultat que l'auteur attri- 
bua au trouble de la circulation portale. 
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Les recherches, déjà anciennes (3, 4, 7, 14), que nous avons 
poursuivies sur la question, tendent à démontrer que la glycosurie 
n'est pas liée à des modifications circulatoires, mais qu'elle dépend 
de rinaptitude des cellules à fixer le glycose. On conçoit ainsi 
que la glycosurie se produise en dehors de toute entrave circu- 
latoire, dans les cirrhoses sans ascite, dans Tictère grave, les 
dégénérescences graisseuse et amyloïde. 

Il faut remarquer seulement que la glycosurie peut faire 
défaut, malgré l'insuffisance hépatique, quand la consommation 
du sucre par les tissus est augmentée ou que l'excrétion rénale 
est entravée. 11 serait donc intéressant de reprendre la question 
en étudiant les variations de la teneur du sang en glycose. Nous 
possédons aujourd'hui des méthodes qui permettent des dosages 
suffisamment précis avec des quantités de sang tout à fait mini- 
mes. On compléterait ainsi les résultats indiqués par Baudouin, 
d'après qui le taux du sucre contenu dans le sang s'élève de 1 à 
1,35 0/00 chez les gens normaux qui ont fait un repas riche en 
hydrates de carbone, tandis que chez les individus atteints d'affec- 
tions hépatiques, la proportion atteint et dépasse 2. 

En face des glycosuries hépatiques passagères, il faut placer les 
glycosuries permanentes, c'est-à-dire les diabètes hépatiques. 
Nous sommes tout naturellement conduits à en admettre deux 
variétés : Tune est liée à l'insuffisance du foie, c'est le diabète par 
anhépatie de Gilbert; l'autre relève d'une suractivité de la glande, 
c'est le diabète par hyperhépatie. Dans la première variété, la glyco- 
surie est légère ; elle augmente après le repas, diminue ou dispa- 
raît dans le jeûne ; elle coïncide avec une diminution de Turée 
et, assez souvent, avec une augmentation de l'indican et de l'uro- 
biline dans les urines ; l'opothérapie hépatique amène une notable 
amélioration ou même une guérison complète. Dans la seconde 
variété, on observe souvent de la polydypsie et de la polyphagie. 
L'azotémie est fréquente. La glycosurie est assez élevée ; elle 
s'exagère après les repas, mais tardivement, au bout de [\ et 
5 heures et cette glycosurie alimentaire est non seulement tardive, 
mais prolongée ; elle peut durer 24 heures. L'opothérapie hépa- 
tique, au lieu de diminuer les accidents, accroît souvent l'excré- 
tion (lu sucre. Si on examine le foie de ces malades, on le trouve 
assez fréquemment augmenté de volume; on constate parfois une 
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v^rif;>hk rÂrrhrt*^.r ^ikt-^^hf; aû<? cirrhose hypertrophique alcoo- 
liqrj^ï ^f mrm/^ ur*^ r'\rrhr/^^ hvpfTtn>|>iûque biliaire. 

^in r;)turK/^ MMVf,ni^ un troabie hépatique les glycosuries dites 
arthrifiqii^*, ^>î^ v/nt «les çlycosîiries lésrères ; Furine renferme 
tlf: t k 2f9 ifr, <l^. 4nrrr : elle e^i soa%'enl fort chargée d'urates et 
d'oxalate?». rffuiifini «n f-xcé?* d'urée et donne une réaction forte- 
ment nriAf,, l^ srlyrrjF^rjrie est intermittente, survenant souvent à 
VffCCH^'uyu d'une affection intercurrente, accès d'asthme ou de 
bronchite sibilante/ poQ.^.sée de furoncles, convalescence d'une 
îuf(rci\ou. Fille alterne quelquefois avec de Tasthme ou de Teczéma, 
avec une albuminurie transitoire et surtout avec des accès de 
iroutte. Parmi les diverses manifestations que nous indiquons, 
plusieurs traduisent un trouble des fonctions hépatiques, mais il 
faut tenir compte, en même temps, de l'insuffisance glycolytîque 
des tissus, depuis longtemps invoifuée par Bouchard et bien mise 
en évidence par les travaux dWchard et de Weil. 

Fm exjKjsant le mécanisme mis en œuvre par les excitations du 
f^*^ ventricule |Kjur provoquer la glycosurie, nous avons montré la 
participation du foie à la surproduction du sucre. Les résultats 
(7X[)érimcntaux ex[)liquent la fréquence des glycosuries au cours 
des affections nerveuses les plus diverses. 

Les hémorragies cérébrales, les tumeurs du cerveau, celle», 
surtout qui siègent sur le pont de Varole, le ccr\'clet ou le bulbe^ 
s'accompagnent assez souvent de glycosuriç. Le même trouble tm. 
été signalé dans la paralysie générale, la sclérose en plaques, dan^ 
diverses névroses, dans les tumeurs comprimant le pneumogas — 
tri(|ue, clans les névralgies faciales. Le mécanisme est toujours 1^ 
même : excitation nerveuse retentissant sur le foie. Une expli- 
cation analogue convient aux glycosuries d'origine psychique. 

Les injections de solutions concentrées de chlorure de sodium 
(léiennineni le passage du sucre dans l'urine, ('/est ce qu'on observe 
en introduisant clans les veines d'un lapin lo cmc. par kilo d'une 
solution de NadI à loo/oo. Le chlorure de calcium est l'antago- 
niste^ du sel sodique. L'action est due k un retentissement sur les 
cNMitres nerveux, car l'introduction par l'artère vertébrale provo- 
c|ue une» glyeosurie, que le sel de calcium n'est plus capable 
d*nrrêlc»r. tles «•xpéric^nces, fort intéressantes, montrent une fois 
de plus Pantagonisme des sels de sodium et de calcium et font 
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comprendre le mécanisme d^une influence d'apparence humorale. 
I-.0 rôle du système nerveux el son action sur le foie sont mis 
en évidence par les expériences qui ont consisté à faire des injec- 
tions après section des splanchniques. Dans ces conditions la 
glycosurie fait défaut. 

Les glycosuries traiimatiques reconnaissent le plus souvent 
pour point de départ un ébranlement des centres nerveux ou une 
excitation du foie. Sur i45 cas de glycosurie traumatique, relevés 
par Jodry, 72 fois la contusion portait sur la tôle, 29 fois sur 
le rachis et dans 12 cas sur le foie. 

Par leur retentissement sur le foie, les ébranlements nerveux 
sont souvent suivis de glycosuries alimentaires, dans plus du 
tiers des cas, d'après von Jacksch, Strumpell, Strauss. 

Le rôle capital attribué au foie dans le développement des gly- 
cosuries sembla considérablement diminué, quand les expériences 
de Minkowski eurent démontré que l'extirpation du pancréas 
provoque le développement d'un véritable diabète. Les recher- 
ches ultérieures firent voir que bien d'autres glandes peuvent 
intervenir et que les injections d'adrénaline déclenchent également 
le passage du sucre dans les urines. Or les excitations des cen- 
tres nerveux retentissent facilement sur les surrénales et amènent 
une hyperadrénalinémie. De nombreuses expériences ont montré 
un antagonisme entre Thormonc pancréatique et Thormone sur- 
rénal,* représenté par Tadrénaline, de telle sorte que le diabète 
pancréatique serait un véritable diabète négatif, Thormone pan- 
créatique ne contrebalançant plus l'action de l'adrénaline, (juel 
qu*cn soit le mécanisme, qu.el que soit le rôle des capsules surfé- 
nales dans la production des glycosuries consécutives à la piqûre 
du 4^ ventricule, rintervention du foie n'est pas moins manifeste. 
L'analyse chimique démontre, dans tous ces cas de glycosurie ou 
de diabète, la diminution ou la disparition du glycogène. 

Si la simple ligature du canal pancréatique n'est pas suivie de 
glycosurie, elle n'en retentit pas moins sur le fonctionnement du 
foie; la glycogénolyse est activée et le taux du glycosc dans le 
sang augmente ; mais la glycosurie ne se produit pas, car le seuil 
rénal s'élève. Il s'abaisse au contraire après l'extirpation du pan- 
créas. Ainsi l'intervention du rein contribue k expliquer les dif- 
férences observées dans les deux expériences. 
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La thyroïde et Thypophyse interviennent également dans le 
mécanisme des vrlvcosuries et retentissent aussi sur le foie. Chez 
les sujets atteints de maladie de Basedow, la glycosurie n*est 
pas rare ; Tingestion du sucre est suivie, dans 25 o/o des cas, de 
glycosurie, et dans 60 0/0 d'hyperglycémie. 

Réciproquement l'extirpation expérimentale des thyroïdes 
empêche la glycosurie consécutive à la piqûre du 4° ventricule. 
Elle empêche également la glycosurie adrénalinique. 

Les glandes parathyroïdes semblent avoir une action inverse 
de celle de la thyroïde. 

On peut admettre, à l'heure actuelle, que les diverses glandes 
à sécrétion interne qui jouent un rôle dans la glycosurie, influen- 
cent la glycolyse dans le saïiget les tissus, la glycogénolyse hépa- 
tique et la perméabilité rénale. C'est ce que résume le tableau 
suivant : 

INKLUBNCE SUU 



la (jiycolyse la glycogénolyse la perméabilité 

hépatique rénale 



Pancréas (i). . . auiu^'meDtcc diminuée aui^'mcntée 

Surrénales . . . diminuée augmentée dimiouée 

Thyroïde. . . diminuée augmentée diminuée 

Paralhyroïde . . augmentée 

On a encore rattaché à une intervention du foie la glycosurie 
des femmes gravides. Cette théorie semble exacte pour les cas où 
le trouble se développe dans les derniers mois de la grossesse. 
Le sucre rejeté semble bien être du glycose. Au moment de la 
lactation, on trouve au contraire du lactose, c'est-à-dire du sucre 
formé par la 4»lan(le manïmaire elle-même. La lactosurie traduit 
une abondante formation d'un produit utile. 

Le tableau suivant donnera une idée des diverses variétés.de 
glycosuries, de leurs causes et de leur mécanisme. Nous y avons 
maintenu les glycosuries bradytrophiques, mais il semble d'ores 
et déjà démontré ([ue les troubles de la nutrition et spécialement 
la diminution de la glycolyse par le sang et les tissus, est sous la 

(i) L'effet indiqué est celui qu'on peut attribuer à l'hornione pancréa- 
tique. Dans les cas de glycosurie par extirpation du pancréas, les résultats 
sont inverses, superposables à ceux (jue produit Thormone surrénale. 
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dépendance des sécrétions internes. Les résultats obtenus avec 
les extraits du pancréas ne laissent aucun doute à cet égard : 
ajoutés au muscle, ils favorisent la consommation du sucre. 
D'autres extraits ont une action inverse et les effets antagonistes 
des diverses sécrétions amènent, suivant qu'ils sont bien ou mal 
contrebalancés, une utilisation des différentes substances organi- 
f|ues, <iui se rapproche ou s'éloigne des limites normales. 



VAlléTÉd 



Classification des glycosuries 



CAUSES 



MECANISME 



I. f/. alimenlaires Abus des sucres^ des féculents. 



11. Cf. digeslives . 



m. G. hépatiques 



IV. C. nerveuses . 



y.G.bradijl/'ophi' 
ques . . . 



^1- 0. endocri' 
niennes . . 



^^^' G. rénales . 



Hyperchlorhydric .... 

Fermentations acides 

G. alimentaire et diabète par 
anhépatie 

G. toxiques avec hyperglycé- 
mie. Diabète par hyperhé- 
patie 

Traumatismes des centres ner- 
veux : afF. cërcbro-médul- 
laircs ; névroses. Aff. psychi- 
ques. Excit.des nerfs pcriph. 
(V«, Xe paires, sciatique). 



Diabète gras . 
Diabète maigre 



G. d'origine duodénale. 
G. des tumeurs pituitaires 

G. thyroïdienne . . . . 



G. surrénale 



G. gravidique 

Laclosurie puerpérale . 

G. sans hyperglycémie. 



Exagération de la 
glycémie et de la 
glycosurie nor- 
males. 

Troubles hépatiques 



Insuffisance hépat. 
Hxcitat. hépatique. 



Hxcilat. directe ou 
indirecte des cen- 
tres bulbo-médul- 
laires. 

Ilypoglycolysc. 

Insuffisance pa n - 

créati(|ue. 
Id. 
Insuf. de la pitui- 

tairc. 
Kxcitat. (le la tliv- 

roi de. 
Ilypcradréiialinémie 

et hyperi^lyco^-c- 

nolvsc. 
Insuf. hépati(iue. 
Activité ma ni ma ire. 

Abaissement du 
seuil rénal. 



\am u\s)rA\^\,s 0LV'-f;KiEs. — Lc irlwise n'csl pas le seul sucre 
<|ij'ofi t fou VIT <l;ifis J'urine. r>ri a sifirnalé, à plusieurs reprises, 
l;i It^ruloHurif. On ré|>ète que le lévulf^se est plus facilement assi- 
ffiih' <|u<' l<' (flvrose. ^X' n'est pas tout à fait exact. Le chien, s*il en 
int'''î'*', ♦•!* P'jelle la plus L'^rande partie par l'urine. L'homme le 
IoIi'm'i' miciix, riir il est haliitui^ à l'utiliser, l'inirérant avec les 
If uils ou les h'i^unies eontenant du lévulose ou de l'inuline. 

L<* foie srftihie jouer ufi rôle important dans l'élalH^ratiuii et 
l;i li'îifisrof*fti:ilioti du lévulose. Strauss et Sachs ont constata 
i|ue 1rs KitMiouilles privées de foie rejettent le lévulose qu'on 
iiilf'oduil diiiis un <le l(*urs sacs Ivrnphatiques, alors qu'elles sup- 
portent et eonservent encore une certaifie<losedeglycose. Strauss 
propose (Teinplover li» lévulose en iiijii^estion pour déterminer le 
ronetionneinent du foie. Lépinc rapp(»rte une observation 
ilénionsti'iitive. lue fefnnie nui succomba à un ictère par réten- 
tion, n'eut jamais île ::lvci>surie après ingestion de loo à ifu) gr. 
de nl\coM\ tantlis que le lévulose pris à la dose de 80 ijr. passait 
l(H iltMuent dans l'urine, tle qui ^^te de la valeur à l'épreuve, 
I CHt qu\»n a t»bM*r\é plusieurs fois de la lévulosurie alimentaire 
I Imv des sujri> dont la Irlande hépatitpie ne setnblaitpas touclire. 

(lie; IcN dia|)éii«pies ordinain's, l\osin et Labaud, Sien, ont 
tiiSpieuimcni tiou\édn lévuh^se, Schlesins^er donne la proportion 
d»^ ) Hui I ; et Vh^^arl/ de (» sur i9.tVs résultats ont été critiqués 
il icietes pai lltMvhardt. La qucMion mérite d'autant plus d'être 
upiivr x\\\c ruNa;:c sV>t établi en thérapeutique, de donner aux 
di;»btn,|nrx Ju lox iiK^'^e j^Mir edulcorer leurs aliments. Le lévu- 
l.^-.,' v.ixu.u! nit'îve ,* îct.^rîiuTdc la matière :rlvcoirè ne. 

\^\\ ^ \\\^.\\c .i.ii.x ! ;;r;v.e »i;\c pm^s >ubstances réductrices, plus 
.Ml in,xu»v \.x;v ./x .:.: i,'\ .-.i>'.\ < .c v.-nT. i»utre le lévulose, VacitXi 

.V, ;\:. . :. ■.> -> xiendrf*ns, des pt*nlo.seSy <1 
I «v »;. . .V. ... V. .-V-, r:.k.< .:n he\â-(«\v-hé\améthvlèiic 

iK 1 • - N «..^ zic sA\..»ns jia> encore d'tan 

« tv V V .-.. ' : .■:Ar.> reialioratiûn de ces cl î 

t^ . . ^' ' -■ . ■^•■4.^: :*h> i& ]i.joeur de FehlintTy 

. v . ^; .o.^^f rojeUx^'vip plus fn^ue/f B 

- ^ ^ . ■ ''f^ Vt> :i Dc semble pî^ 
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• ^^ 

i?6le du foie dans le développement de Vacétonémie. — Tout le 
monde connatt la fréquence de Vacétonémie, dont le type clinique 
le plus important est représenté par le coma diabétique. Trois 
substances principales interviennent, Facide acétyiacétique, 
Tacide p-oxybutyrique et l'acétone. Elles dérivent toutes trois de 
Tacide butyrique et sont unies par des relations assez simples, 
dont le tableau suivant donnera une idée : 



& a 

CH> — CH« - CH« - COOH 

ac. butyrique 

+ + 

O 2O 



y 



H»0 

? + 

CH*— CH . OH — CH« — COOH + O :^ H»0 + CH^ - CO - CH" — COOH 

ac. |S«0](ybutyrique ac. acélylacétique 



co» 

+ 

CH3— co-cn3 

dimélhylcélone 
(acétone ordinaire) 

Ces trois corps sont souvent désignés sous le nom de corps 
cétoniques, expression inexacte en ce qui concerne Tacide |ï-oxy- 
butyrique, qui renferme une fonction alcoolique (CIIOH) et non 
pas une fonction cétonique (CO). 

Wakemann et Dakin, en précipitant des extraits aqueux de 
foie par le sulfate d'ammoniaque, ont obtenu une j3-oxybuty- 
rase, c'est-à-dire un ferment transformant le p-oxybutyrate d'am- 
monium en acétylacétate. L'acétylacétate ajouté à de la bouillie 
de foie disparaît facilement, donnant de l'acétone et finalement 
de l'acide carbonique et de Teau. Une simple oxydation rend 
compte de ce dernier processus. 

CH».C0.CH8 + 80 = 3C02 + 3H»0 

En faisant des circulations artificielles à travers le foie, on a 
reconnu que les acides appartenant à la série grasse saturée et 
aya^Bt pour formule générale C'*H*'»0* sont cétogènes, quand ils 

ROOIR. - FOIB. la 
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possèdent un nombre pair (ratomes de carbone, égal ou supé- 
rieur à C*. L(» type du jSfcnrc est Tacide butyrique C*I1*()*. Les 
acides dont les atonies de carbone sont en noml>re impair, ne 
donnent jamais naissance aux corps c^toniques et quelques-uns 
d'entre eux en entravent la formation. 

Les acides non saturés, 1 acide oléique par exemple, et les 
acides i\ chaîne raniitiée obéissent k la même loi. 

Les circulations artificielles à travers le foie ont permis d'étu- 
dier les modifications subies par les constituants fondamentaux 
de la molécule prott^icjue, les acides aminés. Trois seulement sont 
cétojjènes : la leucine, la tyrosine et la phénylalanine. Le çlyco- 
colle est indifférent : l'alanine, les acides ji^lutamique et aspar- 
tique sont anticétoçènes. ('es faits sont intéressants, car ils com- 
portent des indications pour la diététique. Ils sont confirmes par 
les recherches faites sur l'homme diabétique. Les mômes suIh 
slances se sont montrées cétogènes. La leucine, par exemple, a 
donné la moitié de ce que prévoyait la théorie. 

En face des corps cétogènes se placent tout naturellement les 
corps anlicétojçénes, dont les plus actifs sont les hydrates de car- 
bone. La clinirpie a démontré qu'en donnant des féculents, on 
empêche ou on arrête Tacidose. 

Les expériences de circulation artificielle à travers le foie sont 
absolument concordantes ; la quantité des corps cétoniques pre- 
nant naissance dans le foie est en raison inverse de la richesse 
glycoj^énique. Autrement dit, les corps cétoniques ne sont amenés 
à Tétat d'acide carbonique et d'eau que si la fonction glycogé» 
niciue est normale, (.omme toujours, la fonction protectrice du 
foie est liée à sa fonction j;;^lycogénique. 

Prenons conq>aralivemeiit le foie (ruii chien normal et le foie 
d'un chien rendu diabétique par Textirpation du pancréas ou par 
l'injection de phloridîsine. Ktablissons une circulation artificielle ^ 
avec le foie normal, nous obtiendrons au bout d'une heure 12 & 
27 milliifr. d'acétone ; avec le foie de Tanimal glycosurique, noiL^ 
aurons de 08 à i3() (End)den et Almagia). 

En opérant sur des chiens normaux et en leur faisant ingérer- i 
1 1 gr. d'acide [i-oxybutyrique, Ma^ç^nus-Lévy ne trouve pas dai 
l'urine de corps cétoniques; en répétant l'expérience sur d( 
chiens dépancréatés, il obtient 7 çr. d'acide P-oxybutyriqut 



ACÉTONÉMIE ET ACIDOSE 179 

0,4 d'acétone et doH traces d'acide acétylacélique. Cette expé- 
rience (|iii met bien en évi<lence l'insuffisance hépatique des ani- 
maux dépancréatés, est confirmée par les observations faites sur 
l'homme. Chez un sujet sain, Tingestion de 12 k if) c^r. d'acide 
r^i-oxybutyrique n'amène l'apparition d'aucun corps nouveau 
dans l'urine. Si le sujet est à la diète, on trouve de Tacétone et 
une petite (piantité d'acide acétylacéticpie, mais pas d'acide oxy- 
butyrique. Chez les diabétiques léiirèrenient atteints, les résultats 
sont analogues, tandis que, dans les formes fçraves, l'urine éli- 
mine des quantités variables des trois corps. De ceux-ci le plus 
toxique est l'acide jï-oxy butyrique et le nioins dang^ereux est 
l'acétone, substance volatile, qui s'élimine facilement par le rein 
et par le poumon. 

L'acide acétylacétique disparaît rapidem(»nt quand on le met 
en contact avec le sanç^ et les extraits d'orjj^anes, donnant de 
lacétoiie et de l'anhydridre carbonique. Le foie remplit ici le 
principal rôle. Nous avons déjà dit qu'il transforme l'acide p-<^>xy- 
batyri(|ue eu acide acétylacétique. Mais cette action est réver- 
sible et, dans quelques cas, le phénomène inverse se produit, ce 
qui a fait admettre l'existence d'une cétoréductase (Kriedmann et 
Masse). 

Tels sont les faits nouveaux, qui ont mis en évidence le nMe 
du foie dans la formation et la destruction des dinerents corps 
qui apparaissent dans l'urine, au cours de l'état morbide bien 
connu aujourd'hui sous le nom d'acidose. Si ce syndrome s'ob- 
serve le plus souvent dans le diabète sucré, il n'est pas rare 
dans les affections du tube digestif. 11 existe, comme on sait, un 
coma dyspeptique comparable au coma diabéti(pi(* et suilout fré- 
quent dans le cancer de Testomac. L'urine <les (lyspepti([ues 
contient souvent de l'acide acétylacétique. Les troubles de l'intivstin 
peuvent avoir une influence analojtrne; l'acidose s'observe dans 
'es affections graves, comme l'occlusion intestinale, aussi bien 
que dans de simples diarrhées. Klle est parliculièrement fré- 
quente chez les enfants et complète le syndrome bien coiuiu 
d»*s vomissements cycli^pies. Ce qui montre l'intervention du 
foie, c'est que l'acidose apparaît quand diuïinue la irlyc(»trénie 
hépatique, sous l'influence du jeûne par exemph». t)n Tid^serve 
éjifaicment dans les affections profondes «lu foie, dans Tictère 
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s. 

grave par exemple où son apparition coïncide avec Taugmenta- 
iion des troubles morbides et la diminution de l'urée (Colombe 
et Denisot). 

Les troubles hépatiques dont sont atteintes les femmes gra- 
vides expliquent la fréquence de Tacidose dans la grossesse, sur- 
tout quand celle-ci se complique de vomissements répétés ou 
d*éclampsie. 

L'acétonémie s'observe encore dans les affections nerveuses et 
mentales, dans les infections et les intoxications à retentissement 
hépatique. Elle se développe assez souvent après Fanesthésie chi- 
rurgicale; ayant examiné les urines de 25 1 individus qui avaient 
été endormis au chloroforme, Becker obtint 167 résultats posi- 
tifs. La narcose à l'éther ou au bromure d'éthyle peut produire le 
même trouble, mais bien moins souvent. 

\ je jeune suffit à provocpier l/apparition de corps cétoniques 
dans Turine. Les recherches de Marcel Labbé ont montré qu'il 
s'agit dans ce cas de cétose et non d'acidose. Dans le diabète, il 
y a un rapport étroit entre l'élimination des corps cétoniques, des 
acides organiques, des amino-acides et de l'ammoniaque. Dans 
le jeûne, les corps cétoniques évoluent indépendamment des 
autres facteurs. 



CHAPITRE VU 



ACTION DU FOIE SUR LES MATIÈRES GRASSES 



Les graisses neutres inlroduites par l'alimenta lion sont dédou- 
blées par le suc pancréatique en acides gras et glycérine, La 
séparation n'est que momentanée ; elle a pour effet de permettre 
aux molécules relativement petites qui proviennent des grosses 
moléculeii graisseuses de diffuser dans les pariiis intestinales. Là 
une combinaison se fait qui reforme les graisses neutres dont la 
plus grande partie pénétre à l'état de fines gouttelettes émulsion- 
nét-'s dans les chylifères. Ainsi, contrairement aux autres pro- 
duit» de la digestion, les graisses échappent à l'action du foie. 
Aprùs avoir travcrsi! les ganglions niésentériques qui leur font 
subir des modifications assez mal connues, elles arrivent par le 
canal ilioracïquc dans la circulation veineuse. Elles sont déver- 
sées dans la veine suus-clavîère gauche el passent dans la veine 
cave supérieure pour aboutir dans le ventricule droit qui les 
envoie vers les poumons. 

Pendant trop longtemps, les poiiminis ont été considérés 
comme simplement destinés ù assurer les échanges respiratoires, 
ù peine si on les regardait comme des glandes : c'étaient presque 
lie simples membranes perméables aux gaz el laissant diffuser 
ceux-ci, suivant de simples lois physiques. Nous sommes arrivés 
aujounriiui il une conception bien différente. Les échanges 
^zcux s'accomplissent selon une formule complexe : les lois de 
1.1 plivsique, comme l'ont montre les remarqviahles recherches 
de (^ir. Uohr, sont en défaut; le processus est d'ordre biolo- 
gique. Mais en méiiic temps, le poumon remplit des fonctions 
multiples, il est capable d'arrêter el de transformer par oxyda- 
lion un grand nombre de substances dont plusieurs, fort toxi- 
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(iiios, y pcrdeiU une partie (ie leur action nocive. 11 possède éjpt- 
leineiit le pouvoir d'arrèler les t;;raisses iKMitres dont est cliarx<'* le 
san*; veineux et de faire suhir à ces jj^raisses une transformation 
profonde, non st^denient un dédonhienient, mais une dislocation 
complète des molécules cpii perdent leurs propriétés caractéris- 
ticpies. 

Pour mettre en évidence Tiiction d'arrêt du poumon, nous 
avons, avec Taide de Léon Hinet, dosé comparativement la 
teneur en iji^raisse du sany^ artériel et du saut;- recueilli dans le 
cœur droit (79,81). La moyenne des analyses, faites suivant la 
méthode de Kuma«;^a\va, donne o,/|()8 pcmr ïoo îçr. de sanç 
veineux, et o,4îi'i pour looj^^r. de sanu: artériel. I^ perte est 
do o,o4r) pour loo çr., soit (j,8 o/o du cliillre initial. On peut 
donc admettre (jue le poumon exerce um* action lipope.riqne 
comparable à Variion (jhjropexiiine du foie. Mais s'il intervient 
tout (rahord pour arrêter les graisses absorbés dans Tintestin, 
s'il en retient une forte pro{)ortion, il en laisse passer une quan- 
tité assez élevée dans la circulation artérielle. Ainsi les graisses 
reviendront au foa» soit par Tartère hépatitpie, soit par la veine 
porte, après avoir cheminé par l(*s capillaires de Tintestin. 

11 se fait encore, pendant la |)ériode diiçestive, une pénétration 
de (>(raisses neutres dans le système porte; la proportion, sans 
être très élevée, est appréciable. Le foie peut donc exercer une 
action lipo|)cxi(pie. Aussi, après un repas riche en g^raisses, en 
trouve-t-<Mi une accumulation dans les cellules situées t\ lu péri- 
phérie des lobules. Sur des chi(;ns nourris avec de Thuile de foie 
de morue, Frerichs a vu les cellules hépatiques se transformer en 
vésicules adipeuses. 

(lilbert, (iarnot et Jomier ont étudié Tarrét des graisses en 
injectant dans la veine porte de Thuile énudsionnée ou du lait. 
Le microsco|)e numtre (pie «les gouttelettes s'arrêtent dans les 
capillaires, qu'elles sont prises par les celhdesendotliéliales et les 
cellules étoilées et |)arviennent ensuite dans les cellules hépati- 
ques ; puis, peu à peu, la g'raisse ainsi introduite diminue; elle a 
disparu au bout d'une dizaine de jcmrs. 

Les recherches récentes de» Policard et Noël, faites avec des 
méthodes très précises, confirment les observations précédentes. 
Opérant sur des souris dont on faisait varier le régime, Poli- 
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card et Noël ont vu qu'une alimentation composée de lard gras 
amenait dans les cellules hépatiques des accumulations de granu- 
lations graisseuses osmioréduclrices, colorables par le scarlach 
et le sudan III. Le dépôt graisseux est nul ou peu marqué après 
un régime hydro-carboné (sucre de canne) ou protéique (blanc 
d'œuf cuit). 

Il serait intéressant de compléter ces résultats par des ana- 
lyses chimiques et de rechercher comparativement la teneur en 
graisses du sang de la veine porte et des veines sus-hépatiques. 
Drosdoff trouve 5,o4 dans la première et o,84 dans les secondes. 
En traversant le foie, un litre de sang perdrait 4 gr. 2 de 
matières grasses, ce qui paraît excessif. 

Les graisses dédoublées dans l'intestin ne se recombinent pas 
en totalité. Une partie des acides gras s'unit & des bases pour for- 
mer des savons, qui passent dans la veine porte. Le foie les 
arrête et cette action est d'autant plus importante que les savons 
sont toxiques. Munck, puis Brothiei, expérimentant avec Toléate 
de soude ou avec un mélange d'oléate et de palmitate, ont 
montré que, pour tuer un lapin, il suffit de lui injecter, dans une 
veine périphérique, o gr. 07 de ces sels par kilogramme ; la pres- 
sion s'abaisse ; les pulsations augmentent, puis diminuent 
d'énergie et la mort survient par arrêt respiratoire. Si Ton pra- 
tique la respiration artificielle, la dose mortelle est de o gr. il\\ 
dans ce cas la mort est due à l'arrêt du cœur en diastole. Chez 
le chien on obtient les mêmes résultats avec o,25 ou o,3. 

Les accidents sont analogues, quand les savons sont intro- 
duits par une branche de la veine porte ; seulement, la dose 
nécessaire à leur production, doit être de deux fois et demie à 
cinq fois plus considérable. A la suite de ces injections, le sang 
perd pendant plusieurs heures la propriété de se coaguler ; si 
Tinjeclion a été poussée par la veine porte, ce (|ui permet d'in- 
troduire des doses énormes, le sang peut rester incoagulable 
pendant un ou deux jours. 

Arrêtés dans le foie, les savons reconstituent des graisses neu- 
tres par union avec de la glycérine. On ne sait pas exactement 
d'où provient cette substance dont on ne trouve que des traces 
dans le sang. Mais, comme nous l'avons déjà dit, il n'est pas 
irrationnel de supposer que le glycose fourni par le glycogèue 
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hépatique doiiiR' de la glycérine, après avoir passé par le stade 
iiiteriiuWliaire d'aldéhyde glycérique. 

Tous ces résultîâts permettent de décrire, en face de la fonction 
jçlycoî^éni(|ue du foie, une fonction lipopexique. Il y a seulement 
une diiTéreiice importante : c'est que la totalité des hydrates de 
carbone provcMiant de Tintestin passe par le foie, tandis qu'une 
partie seulement des graisses est amenée à la glande. 

En soumettant le foie à l'action d'une presse hydraulique, 
Magnus a obtenu un suc capable de dédoubler les graisses neu- 
tres. L'action est due à un ferment qu'on peut précipiter par 
Tacétate d'uranium, et qui provient peut-être du pancréas; car 
chez les animaux auxquels on a extirpé cette glande, le suc hépa- 
ti(|ue est beaucoup moins actif. (Quelle qu'en soit l'origine, le fer- 
ment lipasique du foie n*agit que s'il est associé à un co-fer- 
ment ; les sels biliaires, d'après Liewenhart, joueraient ce rôle. 

La graisse emmagasinée dans le foie semble mobilisée suivant 
les besoins de l'organisme, par exemple en cas déjeune ou dans 
la lutte contre le refroidissement. 

Pendant la grossesse et la lactation, on observe des accumula- 
lions qui serviront à la formation des graisses contenues dans le 
lait, (liiez les poissons et chez les animaux hibernants, le foie 
accumule des matières grasses qui assureront la nutrition pen- 
dant l'hiver. 

A la tin de la gestation, le foie du fœtus est surchargé de 
graisse et <le glycogène. On admet que ces substances sont 
utilisées pendant les premiers jours de la vie extra-utérine, au 
moment où cesse l'alimentation [>ar le {)lacenta et où l'alimenta- 
tion |>ar le tube digestif n'est pas encore bien établie. 

(le ne sont pas seulement les aliments gras qui .sont capables 
(raugmcMiter la tencîur du foie en matières gras.ses. Chez les 
volailles soumises à l'engraissement, la quantité de graisse qui se 
dépose dans le foie est bien supérieure à la quantité ingérée. 
D'après Boussingaull, une oie forme par jour 17 gr. de graisse 
avec des aliments autres (|ue la graisse. Les recherches de Persoz, 
Schultz, Soxhlet, Munk, Voit conduisent k la même conclusion. 
Chez des chiens nourris avec des féculents. Cl. Bernard trouva 
de grandes ([uanlités diî graisse dans le foie, tandis qu'il n'en 
décelait qu(^ de faibles pnqx niions chez les animaux soumis au 
régime azoté. 
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Malgré leur concordance, tous ces faits ne peuvent être acceptés 
sans réserve et leur étude mériterait d'être compièlement reprise. 
D'après Terroine et Jeanne Weill, le tissu conjonctif et les mus- 
cles seraient spécialement chargés d'accumuler les graisses. 
Même dans l'engraissement des volailles le foie s'infiltre moins 
que le tissu musculaire. Quand on donne aux animaux des 
graisses étrangères à leur organisme, celles-ci s'accumulent dans 
le tissu conjonctif; la constitution de ce tissu peut changer, par 
suite du dépôt des matières alibiles; la constitution du foie reste 
invariable. Les graisses qui s'y trouvent sont les éléments consti- 
tutifs de la cellule. 

Faisant comparativement des dosages de graisses dans le foie 
et les muscles de chiens placés dans les conditions les plus 
diverses, Terroine et Weill observent de nombreuses variations 
dans les muscles, tandis que les chiffres fournis par l'analyse du 
foie sont à peu près constants. 

Voici en effet quelques dosages, dont les chiffres sont rap- 
portés à loo gr. de tissu sec : 

FOIE MUSCLES 

Animaux normaux io,5 i3,8' 

3 à 26 jours de jeûne 11 i4,3 

3 à 18 heures après un repas gras . 1 1 , i i3 

Animaux suralimentés .... i3,4 25 

Si le foie ne doit plus être considéré comme un organe servant' 
exclusivement au dépôt des graisses, il n'en joue pas moins un 
rôle très important dans le métabolisme de ces matières. 

Dans un grand nombre de conditions physiologiques et patho- 
logiques, de la graisse est mise en circulation et amenée des 
tissus vers le foie. Dans le jeûne aussi bien que dans certaines 
intoxications, celle par le phosphore par exemple, dans les 
auto-intoxications comme le diabète, les matières grasses sont 
mobilisées et se trouvent en excès dans le sang. On est ainsi 
conduit à rechercher quelles modifications le foie leur fait subir. 

Les recherches que nous avons faites avec Léon Binet, ont 
appelé l'attention sur le pouvoir que possèdent le sang et les tis- 
sus de détruire complètement les matières grasses, c'est-à-dire de 
ieur faire perdre leurs caractères spécifiques. Nous avions d'abord 
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drrril ce processus sous le nom de lipolysc, par analogie avec 
la glyrolvsr. Mais le mot lipolyse étant déjà utilisé pour dési- 
gner le dédoublement des graisses neutres, nous n'avons pu 
triompher de Tusage et nous avons dil créer un mot nouveau. 
Nous avons dénommé lipodiérèse le processus destructeur de» 
matières grasses. 

La lipodiérèse est, comme la glyrolyse, un processus général; 
tous les organes et tissus y prennent part, ('/est ce qu'on jieut 
démontrer en prélevant les différents organes d'un chien sacrifié 
l\ heures après un repas riche en matières grasses, l.'ne partie 
des organes est inmiédiatement stérilisée; une autre est conservée 
i8 heures k 38** après adjonction dVati chargée de fluorure de 
sodium pour éviter la putréfaction. Dans les échantillons ainsi 
conservés on trouve constiimment une diminution de la graisse. 
Voici quehpies chiffres qui donnent des moyennes assez exacte» 
(les chiffres sont ra|»portés à loo gr. de ti.ssu frais). 

<^UANTITK DE UnÀI8SE PRilTK o/o 

initiale Jlnalt perle detjraint 

Foie 2,rii 1,^6 1,0.5 l\\ 

Poumon 2,21 1,3.') 0,88 Sij 

(inn^l. mrscnirriques . 12,39 8,3 AtOQ 34 

Paiicn'iis 5,71 3,f| 1,81 3i 

Kcin 2 1,38 o,02 3i 

Hatc /|,/|3 3,68 0,70 17 

Muscles 2,48 2,18 o,.3 12 

Cerveau 7,f/| 6,.5o o,0/| 9 

Lt» foie, comme d'ailleurs le poumon, agit au moyen d*un fer- 
ment soluhle, ferment lipodiérétifiueow lipodièrnse. Pour le pré- 
parer on prati(|ue un extrait glycérine, ipi'cm dilue ensuite avec de 
l'eau ; ofi filtre et, tians le liquide ainsi obtenu, on verse successi- 
vement du chli»rure de calcium et «lu phos[>liate de soude, l-»*^ 
précipité (|ui se forme entraîne le ferment, dont on démon- 
tre Taction en le faisant ajfir sur <le l'imile d'olive ou sur 11 o< 
graisse animale. En opérant, par exemple, avec de hi grai»^ 
de veau nous avons vu la quantité qui était primitivement de 0,7 S> 
tomber en 20 lienres à o,r)ifi, subissant ainsi une perte de 3i o / *' 

Nous avons eu l'occasion de vérifier sur Thomme les résulta».'' 
que nous avionsjobtenus sur le chien. Nous avons prélevé ««"^ 
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le c;ulavre d'un supplicié, quatre heures après Texécution, un 
morceau de foie et un morceau de poumon. Les dosages que 
nous avons faits, avec M. Binet, nous ont donné les chiffres sui- 
vants, qui sont rapportés à 100 gr. de tissu frais. 

DOSAQB PERTE PERTE 

immédiat après 18 h. p. 100 

de ff naisse 

Foie 3,1 2,1 5 0,99 3o,6 

Poumon .... 2,23 2 o,23 10, 3 

Des deux organes nous avons pu extraire une lipodiérase 
active. Celle du foie a été mise en contact avec de i'huile 
d'olive : la quantité de graisse est toml)ée de 0,67 à o,54, subis- 
sant ainsi une perte de 0,1 3, soit 19,4 p. 100. 

L'action lipodiérétique du foie est précédée, scmhle-t-il, d'une 
transformation des acides gras saturés en acides non saturés, 
plus facilement oxydables. C'est ce que démontrent les travaux 
de L<pw et ceux de Leathes. Les acides palmitique CJ^H^H)^ et 
stéarîque C*'H'*0', appartenant tous deux à la série aliphatique 
normale C'»H^'»OS donnent de Tacide oléicpie C^Ml^^O* (série 
C^H'^-'O*), puis des acides linoléique C'**HH)* et linoléinique 
(:'4P''0« (séries C'»n«'»-H)2 et CIP^-^^O"). Ilartley a isolé un acide 
encore moins saturé, en C"H^" H)*, ayant pour formule O**!! '-0*. 
Tous ces acides absorbent facilement l'oxygène de lair, ce qui 
explique [)Ourquoi les graisses du foie s'altèrent si ra[>i(lement. 
Ha conçoit ainsi que, dans les cas où les réserves glycogénîques 
diminuant Torganisme a recours aux matières grasses, le foie 
intervienne pour faciliter leur oxydation. 

Un autre processus entre en ligne qui n'est sans doute que le 
complément du précédent. Les acides non saturés élaborés par 
le foie contribuent à la formation des phosphatides quon trouve 
en abondance dans cet organe et dont les lécitliines sont les 
mieux connues. Elles formeraient un chaînon indispensable à la 
combustion; elles constitueraient, suivant l'expression de Lcrw, 
des machines à brûler les acides gras. A l'appui de cette hypo- 
thèse on peut invoquer une expérience de Reicher, <pii voit, en 
faisant à travers le foie une circulation artiHcielle avec du sang 
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chargé de trioléinc, auj^^meiitcr la quantité de cholestérine et de 
lécithine. D'ailleurs, dans rengraissement des volailles comme 
dans Tintoxication phospliorée, la quantité de lécithine contenue 
dans le foie s'élève considérablement. 

Infiltration et dégénérescence graisseuses. — Les travaux que 
nous venons d'exposer ont modifié nos conceptions sur la stéa- 
t<3se. Jusque dans ces derniers temps, il était classique d'admettre 
que Taccumulation des graisses dans les cellules hépatiques 
relève tantôt d'une infiltration, tantôt d'une dégénérescence ; 
dans le premier cas, il y avait obésité cellulaire et la graisse 
était censée prendre la place de l'eau ; dans le second, il y avait 
transformation des protéines protoplasmiques et la graisse rem- 
plaçait l'albumine. Voilà la conclusion à laquelle conduisaient les 
analyses de Péris. C/est dans Tintoxication phosphorée et, à un 
degré moindre, dans l'intoxication arsenicale qu'on observerait le 
mieux la dégénérescence. 

Les expériences de JJaur semblent démontrer que, dans 
l'intoxication phosphorée, de la graisse prend naissance par 
transformation des albumines. Ces recherches sont fort intéres- 
santes et paraissent bien conduites, mais elles sont complexes. 
Les expériences beaucoup plus simples de Kraus et Sommer 
donnent des résultats différents. Des souris sont divisées en 
deux lots; les unes servent de témoins; les autres sont empoi- 
sonnées par le phosphore. En dosant la graisse contenue dans le 
foie, on trouve de 5,1 k ii,8 chez les premières et de 7,^ à 
37, /| 0/0 chez les secondes. Mais, si on dose la graisse contenue 
dans la totalité du corps, on trouve i3,8 à 29,3 0/0 chez les ani- 
maux normaux et seulement /|,i3 à 7,2 chez les intoxiqués. Il y 
a donc diminution de la graisse. Celle-ci est mise en circulation 
et est en partie arrêtée par certains organes et spécialement par 
le foie. On s'explique ainsi la surcharge graisseuse du sang 
observée dans les intoxications et les infections stéatosantcs et 
Ton comprend pounjuoi la stéatose débute par les parties péri- 
phériques (les lobules hépatiques. 

En faveur de la môme conception, on peut citer les expériences 
de l\osenfeld et Filiger, montrant que chez les animaux dont les 
réserves sont épuisées par un long jeûne, la stéatore ne peut 



LA STÉATOSE HÉPATIQUE 189 

plus se produire. Réciproquement, un chien qui aura ingéré de 
grandes quantités de graisse de mouton, s'il est empoisonné par 
le phosphore, accun\ulera dans son foie des graisses ayant le 
caractère de celles qu'il a mangées et mises en réserve. 

En s'appuyant sur toute une série de faits qu'il serait trop long 
de rapporter, Rosenfeld conclut que la dégénérescence grais- 
seuse n'existe pas, que Fa transformation de l'albumine engraisse 
ne peut être démontrée ni sur l'animal vivant ni sur les organes 
abandonnées î\ l'autolysc. Il suppose (pie le foie, dont les 
réserves glycogéniques sont épuisées, essaye de reconstituer avec 
de la graisse les hydrates de carbone dont il a besoin. On com- 
prend ainsi l'accumulation de cette substance. Si la cellule hépa- 
tique a conservé une vitalité suffisante, une partie de la graisse 
est utilisée et se transforme en glycogène; si le processus mor- 
bide est plus violent, cette transformation devient impossible et 
la graisse infiltre le tissu. Cette conception est-elle exacte? Il est 
difficile de l'affirmer actuellement. Elle semble même en contra- 
diction avec les expériences que nous avons rapportées concer- 
nant Torigine des hydrates de carbone. Chez les animaux simple- 
ment inanitiés, les graisses ne peuvent servir ù reconstituer le 
tflycogène. On peut donc se demander si les graisses ne vieiment 
pas simplement dans le foie pour remplacer le glycogène et y 
subir les transformations qui les rendront oxydables, mais ces 
transformations ne se produisent que si la fonction glycogénique 
n'est pas complètement abolie. Si l'on opère sur des souris à 
jeun et si on les intoxique avec du phosphore, on constate 
qu'elles ne détruisent pas plus de graisses que les animaux 
gardés comme témoins. Mais si en même temps qu'on les soumet 
à rintoxication phosphorée, on leur fait prendre des hydrates de 
carbone, une grande quantité de graisse est détruite et la stéatose 
est évitée. Shibata, à qui nous devons cette expérience, conclut 
que les graisses ne peuvent être brûlées qu au feu des hydrates de 
carbone. 

La sriATOSE hépatique dans les maladies lnfectielses. — Ces 
considérations préliminaires trouvent une application en patho- 
logie et permettent d'interprétei les résultats fournis par l'ana- 
lyse chimique du foie chez les malades morts d'infection. 
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N.HM ;%vmr« r'.iir. ;»v.*r Vieillie iliî M-Hj^rnier 35. 37,38, 39;, un 
^k^-A**/. aran»! nfrfnbr»» «It» r»»r:hprch«»*, ritiHiint flan»* le fo\e : Teau. la 
irr^ti^s*», Ip^ riihiimini^s «'»hCf»niM^ p;ir marirration dans Teau salée, 
l«>M m<iriprf»^ in:4oliihlf»s. .Viiim tran.sirmoa<« qiielquf!»»uns de nos 



Wll.èftiit .fi>MBilF. K.i. AKAbléC ALA MAT UI«Ot.. TOTAL 

ffommi^ rii>rniAl . 7*^*. '7 î.-'o 2,4*» y. 44 î^»^' 

SrjirU'ïlin^ . . . . 

Variolr pimriilri]<tr . 

h^rn'*»rrnjri«|ii<* 

dt^.n ^n fa rit A . 
Krv.<iip^le «adijlt^^) 
Infficl. ^frppt<»rorri*|iir . 
KryHi\t*\e, ries noiiv-rir^. 
Hrorirho- pnirii moni^- ni- 

Molirpie 

Fif;vr« IvphoMJp . 
Tiihfrrciilonr aif^ijc . 
f>ipht/Tir ..... 

Pour roinpl/;t4*r 1rs résiiltat.s, nous avons fait des analyses 
uuiihtu^îivs sur des lapins inoculés avor difft'rents microbes. Voici 
les riiovrniir.H (»l>teuues : 

MIMIOIIK» IS(H:VI.PA EAi: ailAIMB AL8I1. MAT. IXSOL TOTAL 
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In pnMiiicr l'ail sr llc^J;^a^•r de tous ces chiffres. L*eau et It 
nniiMsr suUissriit <lrs variations en sens opposé chez les 
lioninies et (*lie/ les animaux ; le plus souvent, chez les premier^) 
IVan diminue el la t^^raisse uuju^mente ; c'est l'inverse che5& ^^* 
MMMuidN. Nous Irouvcuis, en effet , en additionnant nos résultai. %« 
ipie chez Thomme il y eut 1^7 fois sur 55 diminution de Teavs^ ^ 
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^f) fuiii fiiigiiieii talion de la graisse; chez les animaux, l'eau est 
runsUiinmont augmentée et In graisse a diminué 9 Fois sur 1 1 . 

CVxt que rinfi^cliuR uxpérimcnlale sur|>i'cud rttnimal en ftidrie 
•ianté : l'organisme est capable de réagir ; il en résulte une sur- 
urtivllé des organes et, tout spécialement, du fuie, suraetivilé ([ni 
*v traduit par une auf^nienlutiun de l'eau et des atliuniinea et par 
mil' diminution de la graisKC. Ccpcndatil, la toxine diphlériijuc a 
pnwmiué une slt'atose marquée, tpii traduit l'intensité du |»ro- 
iMKUH morliide. L'organisme reasil encore, eomme le démontre 
['uu^ncnlation simultanée de IVau, maïti il réa^ât mat, comme le 
[tMiive la diminniion de ralhumlne. 

CLcï l'homme, les pliénuménes sont plus complexes. Il faut 
faire la part de l'infection actuelle et de l'état antérieur du sujet. 
Diiiis lu scarlatine, rinlei^rélation est relativement simple, car 
htudividui) atteints sont des su jets Jeunes qui, par conséquent, 
<ii)l peu sutii l'inllucnce des causes morbiHques et, notamment, 
'!<'.'> inloxicalions. Or, la graisse est constanmient uu^menlt'e, ce 
^iii traduit une intetisitcf très «fran<lc du processus infectieux. 
'jJHirairement à ce qu'on aurait pu supposer, ce n'est pas ta 
Itfnirue durée dr l'infeclion qui provoque la sléatose, c'est sfin 
iutensité. Les ileux cas oi*! la teneur en ^•^raissc a été la plus 
^tevée (7,31) et 7,16 0/0) sont ceux qui uni évolué te plus rapide- 
nient en â et 6 jount. Itéciproqurmeut, un malade mort tardive- 
ment, au trentième jour, n'avait que 2,78 0/0 de graisse. 

LVtiide de l'eau conduit à des conclusions analoj|çucs. Les 
lieux cas sumigus «ont ceux où l'eau avait te plusdîminué (73,iK 
l'i 75,71)); sidéré par la virulence des microbes, l'organisme 
iiuvait [)u réagir. 

\x9. mêmes réflexions s'appliquent il ta variole. Dans cette 
iiifeclion le processus morbide est beaucoup plus iriteni*e, aussi 
: I dfifêHéresceuce est-elle beaucoup plus marquée. La propor- 
I 11 des graisses est toujours augmentée el peut s'étever à (1,47 
i >[is la variole [mstuleuse, à 10,8.') et même 30,^^7 dauK la 
irjole tiémurragiquc. Otte stéalose si intense dans cette forme 
r.ivcde la variole mnnlre, une fois de plus, que la dégénéres- 
l'jice graisseuse est en rapport :(vec la vindence de l'iigenl 
infectieux. 
L'élude lie l'ér^sipèle et des infoctioUK streptoeocciquen son- 
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lève des difficultés d'un autre genre. Nous sa%'ons qu'un individu 
robuste ne meurt presque jamais d*érTsîpèle. Ceux qui succom- 
i>ent avaient une tare antérieure. Au contraire, les infections 
streptorocciques que nous avons étudiées peuvent par elles- 
mêmes entraîner la terminaison fatale. Or, dans Térysipèle, la 
quantité d>au est toujours inférieure à ce qu'elle doit être nor- 
malement, tandis que la teneur en graisse est toujours plus 
élevée. Nous pouvons donc conclure qu*il y a insuffisance hépa- 
tique et impossibilité des réactions nécessaires. Dans les infec- 
tions streptucocciques, au contraire, la teneur en eau est supé- 
rieure à la normale et la teneur en graisse inférieure. 

1/analyse du foie des nouveau-nés donne des chiffres compa- 
rables à anw qu*on obtient chez les adultes atteints, noD 
d'érysijH'ie, mais dinfections streptococciques. Le résultat s'ex- 
plique aisément. LVrysipèle du nouveau-né est grave, soit que le 
microbe trouve dans les tissus et les humeurs des jeunes sujets 
un terrain particuliéren>erit propice à son développement, soit 
que, à cette période de la vie, l'organisme ait une sensibilité 
spéciale aux toxines streptococciques. 

(les divers résultats [K)rtent à penser que, si le foie est profon- 
dément altéré dans l'érysipèle de Tadulte, c'est qu'il était déjà 
lésé. Kri se basant sur les résultats fournis par les analyses faites 
sur les nouveau-nés et les malades atteints d'infections strep- 
tococciques, on peut conclure que le foie agit sur la marche de 
l'infection bien plus qu'il n'en reçoit rinfluencc. 

La forte proportion de graisse dans les broncho-pneumonies 
rubéorupies est probablement en rapport avec les troubles 
fonctionnels du poumon plul(^t qu'avec l'intoxication micro- 
bienne ; elle rel«»vc vraisemblablement d'une insuffisance lipo- 
diérétiqu*». 

Ainsi, par le dosage de l'eau et de la graisse on mesure la 
valeur frjnctionnelle des organes. L'analyse chimique est bien 
supérieure à l'analyse histologique, car elle porte sur une assez 
forte proportion des parenchymes et fournit des chiffres précis, 
facilement comparables. Elle montre que les organes, capables 
de réagir, subissent des modifications qui les rapprochent ^^ 
ce qui existait à une période moins avancée de la vie. A C4 
moment l'eau est bien plus abondante. Chez un lapereau d 
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i.ooo gr. le foie Renferme environ 78 0/0 d'eau ; chez un lapin 
adulte, dont le poids dépasse 2.000 gr., la proportion tombe à 
70 0/0. 

En se basant sur ces résultats et en les rapprochant des constata- 
lions faites sur d'autres tissus, comme la moelle des os, on peut 
conclure que Tinfection tend à provoquer dans Torganismc deux 
ordres de modifications chimiques : une dégénérescence grais- 
seuse en rapport avec la virulence de Tagent pathogène et tra- 
duisant chimiquement Tinsuffisance fonctionnelle de la cellule ; 
une augmentation de Teau, phénomène réactionnel en rapport 
avec la suractivité de l'organe. Cette augmentation de l'eau 
traduit une sorte de rajeunissement de l'organisme : elle indique 
le réveil d'une énergie fonctionnelle qui avait diminué avec 
l'âge. 



ROGBB. — FOIB. 



l3 



CHAPITRE MU 



ACTION DU FOIE SUR LES MATIÈRES 
PROTÉIQUES ET LEURS DÉRIVÉS 



Action sur les protéines. — Les matières proie if/ues inlro- 
finîtes dans le lutie diirestif subissent de profondes modifications 
qui les rendent abs^jrhahles ; elles pénètrent dans les veines 
mésaralques et, avant de se déverser dans la circulation générale, 
elles traversent le foie. r>?t organe les laissera-t-il passer sans 
les moijifier, ou leur fera-t-il subir des transformations analo- 
t^ues à celles qu'il impose aux hydrates de carbone? 

ri. Hcrnard s'est posé la question et a conclu à rintervention'du 
foie ; il a injecté de Yalhumine cVtpufiXdLïis la veine jugulaire d'un 
lîipin et Ta retrouvée dans l'urine; il a refait rexpérience en ' 
introduisant la substance par la veine porte et n'en a plus 
constaté la présence dans ce liquide ; « le passage par le tissu du 
foie, dit-il, suffit pour opérer cette modification, nécessaire à 
Tassimilation de la matière albumineuse ». 

Kn opérant avec la caséine^ Bouchard a observé un fait ana- 
loifue : rinjcction dans la veine jugulaire est suivie d'une excré- 
tion de caséine et d'albumine par l'urine; l'injection dans la 
veine porte donne lieu à l'élimination d'une certaine quantité 
d'albumine, mais la caséine ne passe pas dans l'urine;. elle s'e^=s^ 
transformée dans le foie en une albumine, albumine imparfait^^i 
puiscju'ellc n'est pas restée dans l'organisme. 

Pour intéressantes qu'elles soient, ces expériences ne suffise 
pas k trancher le problème, les matières protéiques ne s'abso 
bant ([u'après avoir subi de profondes modifications. Elles démo 
trent cependant (juc le foie est capable d'arrêter des albumine -^ 
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de les emmagasiner et, probablement, de les utiliser. C'est ce 
qui a été établi par des recherches plus récentes. Tichmeneff 
soumet des souris blanches à un jexlne prolongé, puis il leur 
donne une nourriture riche en matières protéiques ; il constate 
que le poids du foie augmente de 20 0/0. Le taux de Tazote 
s'élève de 53 à 78 0/0. 

L'accumulation des protéiques peut être démontrée au micro- 
scope. Berg observe des amas de gouttelettes, donnant les réac- 
tions caractéristiques des albumines, dans le foie des animaux 
qui ont fait des repas de viande. On ne voit rien de semblable 
après ringeslion des hydrates de carbone ou des graisses. Poli- 
card et Noël confirment ce résultat et, chez des souris nourries 
avec de Talbumine (blanc d'œuf cuit), constatent de nombreuses 
granulations colorées par Thématoxyline ferrique et dérivant des 
chondriocontes ; il n'y a pas de graisse intracellulaire et la quan- 
tité de glycogène est minime. 

L'hydrolyse des matières protéiques dans le tube digestif abou- 
tit à la formation de peptoncs et d'acides aminés. 

L'expérience démontrant qu'une certaine quantité d'azote dis- 
paraît dans l'estomac, on est conduit à supposer que des pepto- 
ncs ou des albumoses pénètrent normalement dans l'organisme ; 
or le foie semble capable d'arrêter ces substances et de les trans- 
former (5). Si on fait une injection de peptone par une branche 
de la veine porte, on ne trouve dans l'urine ni peptone, ni albu- 
mine; si l'injection est pratiquée par une veine périphérique, il 
se produit de la peptonurie et de Talbuminurie ; une partie de la 
peptone peut donc se transformer, en dehors du foie, en une 
albumine qui n'est pas utilisable. 

Ces résultats, qui expliquent fort bien la fréquence des pepto- 
nuries au cours des affections hépatiques, ne peuvent être admis 
sans réserve. Ils sont contredits par les recherches de Boulen- 
gier, Denaeyer, Devos. Il est vrai que Plosz et Gyergyai ont 
constaté, au moyen de circulations artificielles, que les peptones 
se transforment en traversant certaines glandes, parmi les- 
quelles le foie tient la première place. Les travaux récents d'Ab- 
dcrhalden tendent à démontrer que les sucs obtenus par l'ex- 
pression des muscles, du foie et du thymus renferment des 
peptases spécifiques qui attaquent exclusivement les peptones 
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•/.«iV jft cirf^fO-i *a. ^Ariifta;: i» *£-r*r» tf»de« de la transforma- 



iUtiia sarr les «oMcs JMteés. — De|wî» que nous possédun!» 
Ô^^ ^ Ar*?tf^ pr»*rl^«:* 4cr i« 7raar»ijrBEatk«s des matières protci- 
q'.0f>. def«-:» *^'^ B^>^ ^^ :«« «liB'aprê!» a^oir subi l'action de 
I>Tf|>kr^ !lïV?^tllu!«^. eue» «k:4kt abs^jrbée» à Tétat d'acides anii- 
f:-^ •;« d^ pifjiciie* a.S"?^z ^û&pie:^^. car ^oie Dijovelle s'est trouvée 
«^i^^Tte auj re*-hercb«». I>» fravaox publié:» sur le s«>rt réscné 
arix a^ide^ amiiy^ qui iraTerse&Y le £jpie sont assez nombreux et 
fi^/fj* permettent de suivre certaîifc< prijceseus fort complexes de 
U ^'hiiTiie felluUire. 

l'n premier fait e^t établi : le f«>ie peut désaminer certains 
kïuuify^r'iAts. ^/e^t re qu'«:»n a CMOstaté par la méthode des cir- 
rulation*^ artificielle^. Tn>is amin«>-acides. non des moins impor- 
f;ïrivj». la leurine. la t>TOsine, la pbénjlalanine. perdent leur 
sfrofjfiement liasique et abandonnent ainsi de Tammoniaque. La 
f h^^ifi^ fait prévoir que le radical, restant aprèscette amputation, 
fieuf donner [lar hvdroivse un acide-alcool et par oxydation un 
;4ride awétoniqu**. I/expérience établit que les deux réactions se 
pr^Kliii>tent dans le foie. Mais l'acide alcool est peu important; 
r>>t prevjue totalement en un acide x-cétonique que Tamino- 
riride »e tran.sftirrae. 

\a:s formule^ suivantes [permettront de comprendre ces modi- 
fications qui S4^int assez simples. Prenons, par exemple, la phé* 
nylal;inine, nous aurons : 

P&'rDTlalaair.H Ac pbéajUactiqoe 

(acide-alcool) 

Ae. phéoTlpyravîqao 
•acide ac-cèloaiqae) 

On a de nièm«; avec la tvrosine : 

oii.f:«M*-(:»|t-(:ii.Nn*-coon-o=oii.r/n*-CH«— co— cooii+N ^. 

OivpiKrnjlalanlne ajroftino) Ac. oxyphénTlpyniTique 

(iM^idc o-cétooiqae) 



ACTION SUR LES ACIDES AMINÉS 197 

Par une réaction analogue, Tacide phényl-amino-acétique 
donne dans le foie de l'acide phénylglyoxylique : 

C«H5 — CH.NH»;— COOH + = C«H» — CO — COOH + NH» 

Ac. phéQjlamino-acétiquc Ac. phénylglyoxylique 

(acide oe-cé tonique) 

La transformation obtenue avec la leucine est semblable. C'est 
encore une désamination avec formation d'un acide a-cétonique : 

CH*v 

> CH - CH« — CH . NH« — COOH + 

CH' 
= >CH— CH2 — CO — C00H+NH8 

CH»'^ 

L'ammoniaque donne de Turée ; les acides a-cëtoniques subis- 
sent une série de transformations qui les amènent finalement, 
après plusieurs stades intermédiaires, à l'état d'acide butyrique. 

Les réactions sont assez simples, si nous partons de l'acide 
a-cétonique provenant de la leucine : 

CH> CH» 

yen — CH2 — CO - cooh + o = j>ch — ch« - cooh + co« 

CHî / CH3 / 

Acide iso-valérique 
CH5 - 

^ CH — CH«— COOH + 30 = CH' — CH^ — CH* - COOH + GO» + H«0 

Qj|j/ Ac. butyrique 

Ainsi une première oxydation portant sur la formation céto- 
nique donne de l'acide isovalérique, puis une oxydation nouvelle 
fait tomber un maillon carboné pour aboutir à l'acide butyrique. 
Avec les corps phényliques, les transformations sont plus com- 
plexes. L'acide phénylpyruvique se transforme en acide oxyplié- 
nylpyruvique et celui-ci arrive progressivement à l'état d'acide 
homogentisinique. 

OH.C«H* — CH« - CO - COOH + = (0H)« . C«H» — CH* — CO — COOH . 
ac. oxyphénylpyravîqiie ac. hydroquinone pyruvique 

((>H)*.C«H*— CH«— CO— COOH + = (OH)*— C«H3— CH«— COOH + CO* 

ac. hydroquinone-acétique 
ou homogentisinique 

Li'acide homogentisinique est intéressant; car, au cours de cer- 
taifis états pathologiques, il passe dans l'urine et lui confère la pro- 
priété de réduire la liqueur de Fehling. Si on abandonne l'urine 
après l'avoir alcalinisée par quelques gouttes de lessive de soude 
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.•!#'-» ;w iiJ « ;^ ir'-?KTii> i^ m '\rv^ di"L Orftt£::ba! ••-^î' Ir nom 
t' fi«':<n»i.ni* fît! #• ♦rm#r l ai^aninniiir*^ ït.nir r*r**'VTii^r cet 

;,'«tt»- #^ •r.MiÛT.i.ntt' ii.r-iiai^r* ' wiD*- ii:nii:«r«ïti<âiiiquf est 
♦> :i*s*,»"nj' . ' fl nnru*' di h •ni: 3»*n-c:ii#TD* *^* aprr* plu- 

• i : ^'f:*? ?>'.*# :#r» î#' '-r^ Tii.»:iifinrj.firf. «ai?rw*fSr»**. l? f*»!^ peut 

' r u— ;ftT ï ■ l'.iK-î.' f^ imim:-*. :»:»*^ Ln-i^âfa f^ Scbmîlz funt 
:#-? ' -•• L.i»''.l.o.•^ >--. :!»'•.»•!:»*> t^**: 21. siuixr -^iskrz^ «J^?* acides 

'. r. «i ^ ç.-* .#-*r*-*.^*. •< ':<nz*.iri*^ : '.mT»?- w.:«j-.4irs 1<n actions 
V•rr.*^.•^^•■r^ ••.'•.' .-<^.-r^>,ii»r* : •*> ixfc.'* »4f d^i«:tabl^nicrit sont 

|y-» *r. /ir^ :>i...'i#^ i Tii;» r.»T -.'.CTr-il*? r»«iifmii^n« le* maillons 
^iift.*/f^r^ ^t. f.'.'/.:rr -rripif.-- Li^z irT^iari^n ai»:»«jtît. avons-nous 
'î.*- < L* i'iTtî^iÈ^jtu «IV'iJr-* 2— :»'•: >^J•^^J-^^. Au c»>urs des iransfor- 
r/.;f'i//f»» «j'iT r»'/u* i«*'.»ri* i£i«iL'j?irr>. i;n •!•> mailluns tomi>e et 
f^fr^kÀ '{'il f-^f^rfi» v: tr'rijvent i^n D'.»inbr«? pair. Tel est, piiur ne 
Mîz-f qii*- I*- plu^ i. 'Il pt/ft-iirir» l aci'le l»ut\ri«|iie. O résultat a un 
1 ri f*-f.''f #^ofi^i<irr;ilfN*. N»»»!'* sav«jfj>, en effet, que les acides gras 
/!/ifif Ut'î tun'Mnti^ l'îirlMiné'i •«.»nt en ii«.»nil*re pair, «subissent une 
ttx ifV^ûiiîi 'in in;iillon 't et tini<'«^nt par donner îles corps céloni- 
'jiir,«, ;i' ul»: ar«-i vl-ac»?tique et acétone. Mais à cùté des acides 
'/:r/wiiqiir*, le*» acid«*s aminés [leuvent, avons-nous dit, donner 
uiû^.mturt' H d«'«5 .'iciiies ulcools, l'acide lactique par exemple. Or 
i\t*. uihîii' qij il p«'iji refaire d«'s acides aminés avec l'acide pvruvi- 
Hîié* fnr\tlt* 7wét/inique^, le foie est ca[)able d'accomplir la même 
ayitiité'rn' qtjïind on met en présence de l'acide lactique et de c 
l'îiinnioniiiqijr, 

i'our donner nm* formule sinqile, prenons un acide aminé .^ 
rnlanine, rpii rntre dans la molécule d'un grand nombre 
[»olypeplidr>i et d'acides aminés complexes. Nous pouvons écrin 

Mi^ t:iioif--(:()on7j:iii— (:()_co()ii->±NH5-;^cin--cH.NH«-C( 

Aiïât \»i tu\uti ^j 1^^ Acide pyrofique '^^ Alaolne 

I o +n«o +0 
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L'importance de ce résultat, qui découle des travaux de 
Knoop, Embden et Schmitz est considérable. Car l'acide lactique 
se forme facilement aux dépens du sucre. En faisant circuler 
dans un foie de chien, chargé de glycogène, du sang additionné 
de carbonate d'ammonium, on obtient de Talanine : cet amino- 
acide ne se produit pas si, par un jeûne prolongé, la quantité de 
glycogène a été fortement réduite. On conçoit ainsi la possibilité 
d'une synthèse d'albumine par accouplement de l'ammoniaque et 
des sucres. Cette synthèse est possible parce que les sucres four- 
nissent des acides a-cétoniques. Au contraire les graisses s'oxy- 
dent sur le chaînon ^ et ne peuvent servir à la reconstitution des 
matières protéiques. Ainsi s'explique, au moins en partie, lerAle 
important des hydrates de carbone dans l'alimentation. 

Comme toujours on peut renverser la proposition et dire que, 
si les sucres peuvent former des albumines en s'unissant à l'am- 
moniaque, réciproquement les albumines peuvent abandonner 
de l'ammoniaque dans le foie et servir à la reconstitution de la 
réserve glycogéuique. L'alanine, par exemple, donne facilement, 
après désamination, de l'acide lactique, et celui-ci reconstitue le 
glycose et le glycogène. 

On saisira cette série de transformations sur le schéma suivant, 
emprunté à Lambling, qui montre les rapports unissant le gly- 
cose à la glycérine, à l'acide lactique, aux acides aminés, î\ l'al- 
cool et à l'acide acétyl-acélique. Toutes les actions sont réversi- 
bles et, suivant les circonstances, s'accomplissent dans un sens 
ou dans un autre. 

(:0«0H — (CHOH)* - COH 

Glycose 

n 

cntoH— CHOU— COH :>ch2oh— choh— ch^oh 

Aldéhyde glycérique Glycérine 

CH3 — CHOH — COOH. 

Acide lactique 

CH3 — CO— COOH •:^CH» — CH.NIP-COOH 

Acide pyruTiqiie Alanine 

Cfi3_c0 — CH» — COOH X CH3-C0H % CH^-CH^OH 

Acide acétyi-acé tique Aldéhyde acéiique Alcool étbylique 

CH3 — COOH 

Acide acétique 



?(»? ACTIOy DV FOIE SUB LES PROTÉiSES 

Je Iti rvMiiH* qui se dépose à Tétat de cristaux, mais diverses 
suhstaiires aîn>riiiales qui semblenl traduire l'insuffisance du foie. 
En iiièiu** temps que la rvstine, l'urine renferme d'autres acides 
aniiîiév. t\r(»sine, lysine, ars^inine, leucine ; ou des bases, comme 
l;i (Mjii\ériiie *•! la putrescine qui proviennent de la lysine et de 
rnrnithiiie. 

I/rtude dt*s Tiu»dilic^tii»iis que le foie impose aux dérivés des 
în:itirn*> }»r. «îrique^ Cv>mp-»rte de nombreuses déductions plivsio- 
l.»irii]ut's et p.ithiilMiriques. La plus ^rrande partie des acides ami- 
îit'S qui pr. »\ieiîneiit de ralimentation semble j^erdue |>our rors;;a- 
nismt' : file d^utie >iiiiplem»Mit de Pui-ée qui est rejetée par le rein. 
Il \ ;i d»îtr un irritable ::aspilla£re de la matière protéique. C'est 
qn»' r^Tirani'-iiJf a bev«in de certains amino-acides qui ne se trou- 
\<'\\\ k\m\> V^^ pTMiririt*^ in^^Tées quVn quantité infime. Pour 
liU'nT t*i r<»Ti>ervt'r ct**- i\»rf»s indisj>ensables, il détruit les pro- 
tT'int*'* phîv iMïialt^s e: «; e>t justement dans le foie que celle 
drstnuMi.'ij a \\x^\\. 

\'a\ nir-n.r* UMU]»> qu'il «b.-truit certains acides aminés, le foie 
rtv«»!isr:Tuf jM' ^mitS'^m* îr nouvelles pn»téines, spécifiques ou 
i^li.^iZr :)t*>. il fîT' rt* :!>""«- i^r*** j-r«»ieines insérées, qui sont étran- 
cvrv> .1 ''■ '"ira *..<:; tT' '^v. sl'u*i:r'»e<. Bien que tous les oriranes et 
i:v%-.K u!î'r\ rv.:;T'v.: <:i.r.-TaTie aient f»*-fcur assurer cette spécificité 
:«r '^i^v.îr J:' .'r;rar;">Vif, 1-^ f\«*>e ne remplit pas moins un nMe 
v^^v :.i^. r v" v- ilr-r Ir^^ 'î'*iivi^{,.^rîn«tiôns commencées dans les 
jv.ir .^ :vif'Vit"^ i: ': .^v.^: :. < .ar. >*ii e>t drm«»ntré aujourd'hui 
:V--r \': v;:v^ ■::' .à ^r '•■? \%.>^.^.- r-ntîml des amiD<:»^cides ^l)elau- 
•.-:^, VvV... .'. r Ij^/» .- . ■ >fn.S> aussi qu'une reconstitution par- 
: • vv. ^f ir .. ;•*•' it: : \f. Traversée de l'intestin. De mémo 
v> jz-: v>^-^ rt^.:::*^> momentanément séparées s 

.-s f: i^"^ t.Tz\Tit^ s*eml»lent s'unir poii^ 

TV •>: : . : - '.r*^ :». ' »:»r: ■: •.•i-^ :^ ..:> vj: n>Oiins cc*mplexes ; mais ln^ 

*'<A ; r>: • - '.; .. " r" - .: Vf" >->.:> -ii s^ fait djns le foie. 

*j .,;.•..■ .; î ; ■;.: tv r^-r .'.. rr.hr*! >*>Tx fonctionnement eî==; 

•■.•"*.*..::;•. r*. ' '•••.::. :-^ :.:..-. T'fs e^ leurs dérivés passer— r:: 

:.v> . • •. : " . •'..,> rvi-i^r^ai** des all»uminuries ^B^ 

lr> A.:-. ' >---:'^ :: r^- . ' '<.*>■::*- ^.n -r^-Q&ah «ujcmrd'bui ], 

:«:•.* Vf • '.r .-T"^ -r. V —i . -■ . ' -r>. T «zs ."^f^ f&hs cv^iu («orient d'L -m 
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PnscTins vnoi'OtriQUK aos 

revenir en étutlianl- les iriii'llinfk's qui [ircmellein d'exfiltirer I^'-lal 
Fonrlionncl du foïe. 

Fonction uropoitique du foie. — Fntircroy et Vaiit|neliii, dj^s 
iSoli, reconnurent que les altéraliuns du foie ont pour effet do 
mmlifier l'excn'tion du l'urée. Mais ce sont les travaux de Meiss- 
ner (i864) qui appclt'îrent l'attention sur le rûle nropoétique du 
fuie, Meïssner constata toni d'abord que le parenchyme hépa- 
irque contient une grande quantité d'urée, alors que les muscles 
Il les poumons n'en renfcrmenl pas ; reprenant une théorie déjà 
>oiitenue parFulirer et Ludwig, il supposa que l'urne provient de 
l;i ik'titruclion des gluhules rouges et que cette destruction s'opère 
dans le foie ; les matières colorantes, libérées en même temps, 
serviraienl ^a former la bJUruliine, Gietligens cl Meinsius admi- 
rent que les matières protëîques se dédoublent dans le foie en 
^'lycogène et urée, et le résultat fut invoqué par les cliniciens 
pour expliquer les relations qu'on observe fréquemment dans 
if diabète entre l'excrétîou du sucre et cflle de l'urée. Cbarcot, 
Brotianiel, Lccorché, Murcbison acceptèrent cette théorie 
uropoélique et rapportèrent de nombreuses observations qui 
Hemblaienl la confirmer. 

Les faits cliniques étant trop complexes pour permettre des con- 
" ision!i fermes, il fallait recourir à l'expérimentation. 

De Cyon soutînt que le sanç des veines sus-liépatiques est» 
piux riche en urée que le sang de la veine porte. La méthode des 
circulations artificielles lui permit de reconnaître que i.ooo cen- 
Itmèlrcs cubes de sang, renfermant o gr. i>\\ d'urée, en contien- 

Ëut u gr. t^( après avoir Iraversi' h- foie ; dans un cas, la 
antité s'éleva de o gr. 08 ^ ogr. l'i et, après quatre passages, 
o gr. 176. 
Stolnikuw obtint uni- grande quantité d'urée en éleclrisaiit un 
Mange de sang et de foie; Sigrîsl a vu augmenter l'excrétion 
' Ar cette substance, eu électrisant le foie à travers In paroi abdo- 
'iiiiiale : mais, cette expérience est trop complexe pour être iV 
l'abri de toute critique. 

D'iiprès r.Ii. iliciiet, le foie, même lavé, produit de l'urée, sans 
i|ii'on puisse faire intervenir rinllucnce de la circulation. Sur un 
rhien qu'on a tué par hémorragie, on enlève le foie, on fait 
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iji «iTiiir c ^rsL ^aûr? p>r b Tcine porte: puis on prélève 
'^TTir^î itr ' ifTHiff fc'-:« pfaor à rftu%'e. Au bout de 
. ir-îr*- r îJémrn nBf* r.m>ea/: o.^ p. icm>o d'urée, alors quau 
ir^i-i: if ' -rrn-^r-ifnrr j 'O. -*sifr»ak de o,o44 à 0,20. Celle 
..rri^Ki (1 II* ' TT^r 1 fN» acy tti pw à «■ feraient qu'on peut prè- 



-ri.Tr-r fiT^ naf-^TTïUiOs? D* jiWf- 



-.-- il -'9iàs£nr-^ k' au <*^ iédi* a i\ipL*broinite de soude, des 
.i 'iZi-^ iii r»f- -#r--> ^îir a ^lûfnr 'if* nêsoltats. Les recherches 
-—/-^î*— f#- '*. •!•**• f ^ ?^;a»ràieiaua ^oot tout à fait démons- 
:->♦; -r .- 1 »r -r^î aiâ-^ t '^«i&rir'fif dut» du chloroforme ou 
wiii- mr ;• iriririi ' .n'tfaiuir n 'fio.nrr tie sodium et le dosage 
:t' ' -..-— -^- 7*:r Ml nj:'''>fïi in. i3aùj^.4 ; ••a constate ainsi que 
.. .:i..::..i: ( ir^ ûf^f-nr. o? t * •* fi» ffrande quand le foie 
r- ■:-.-^ 'if. '. i k :/^ if-irr*. ^"J « r-te préalablement bouilli, 
.:ît-i.l -loîIiT— TirMi irt •< Tr.«aiîf:- 

- - ..■:»—rî!.-^ iv *»i::iff' î*.iutr^< la. BB{)»:*rCant problème. L'urée 

;■;. -• :r 'Hi;: liin.-- tr i i»f ir.'i'jnr-eîle Âaiplement delà décom- 

:• --. :• a ;i'- 1 "tnir -«- s û? Tc^îr <*r pn>duit dans les coodi- 

• ï- :ii >• .• ^cinitr-. m::. ftfQ«m» ir ^qveiles substances prend- 

:..-.>l:'.^' ***r— i nirrminifr trf ajk».— aôdes. rammoniaqne 

— .. r^^r- ii.uir'-r^. ifcjLs a iD.îs^ OL«if4exes. qui renfer- 
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diastasc qu'on trouve dans le foie, Targinase, le groupement gua- 
nidique se détache et forme de Turée, tandis qu'un nouvel amino- 
acidc prend naissance, l'ornithine, qui renferme également deux 
groupements aminés et donnera à son tour de l'urée. Les réac- 
tions qui rendent compte de ces modifications successives, sont 
très simples : 

NH« NH« NH« NH« 

I III 

HN=:C— NH— CH»— CH*-CH— CH— COOH+HK) — CH«— 011*— CH*— CH— COOH 
•rginine ornithinc 

+ C0(NH«)« 
uréo 

et 

I I 

CH»— CH« — CH« — CH-œOH-l-O zz aP- CHt- Cil*— COOH + COcNH»)' 
omilhine acide bulyrique urée - 

D'accord avec la théorie, l'expérience démontre que l'injection 
sous-cutanée d'arginine augmente le taux d'excrétion uréique. 
La quantité d'urée qui passe en excès dans l'urine corres- 
pondant à la totalité de l'azote contenue dans l'arginine, on est 
autorisé à conclure que l'ornithine subit le même sort que le com- 
plexe guanidique et donne également de l'urée. 

Le rôle de l'arginine dans la production de Turée est incon- 
testable. Mais la totalité de l'azote fournie par la dégradation de 
celle substance n'équivaut qu*au dixième de l'urée excrétée. La 
plus grande partie de Turée provient donc des autres acides ami- 
nés. Ceux-ci, d'après la formule générale de leur composition 

N112 



R — C — COOH 

I 
H 

ne renferment qu'un seul groupement azoté. Les ferments dcsa- 
minants détachent le groupe NH' qui passera aussit(^t à l'état 
d'ammoniaque. 

Nous sommes ainsi conduit à un nouveau problème : l'am- 
moniaque peut-elle former de Turée? 

La réponse n'est pas douteuse. Il suffit de faire ingérer des sels 
ammoniacaux aussi bien à un homme qu'à un chien ou un lapin 
pour voir augmenter la proportion de l'urée urinaire. La puis- 
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soit l'orgaue qu'il traverse. Dans d'autres expériences, Schnjeder 
injecte du carbonate d'ammonium dans les veines d'un chien, 
après avoir extirpé les reins ; au bout de 27 heures, le sang, qui 
renfermait primitivement o,5 pour i.ooo d'urée, en contient 
2 pour i.ooo; il recommence l'expérience après ligature des 
vaisseaux du foie et, dans ces conditions, la teneur en urée ne se 
modifie pas. 

D'autres expérimentateurs ont opéré différemment ; ils ont 
cherché ce qui survient quand on trouble ou qu'on supprime la 
fonction hépatique. En pratiquant sur des chiens la fistule porto- 
cave, on constate que la proportion d'anmioniaque éliminée par 
l'urine s'élève et que le rapport de l'azote ammoniacal à l'azote 
uréique augmente. 

Quand on a extirpé la moitié ou les trois quarts du foie, la 
régénération se fait en 36 jours environ. A la suite de l'opération, 
Meister vit diminuer le rapport de l'azote de l'urée à l'azote 
total ; les matières extractives devinrent plus abondantes et le 
rapport de leur azote à l'azote total augmenta parallèlement. 
Ainsi l'extirpation partielle du foie est suivie d'une transforma- 
tion incomplète de razoteexcrémentitiel et l'urée diminue d'autant 
plus, que la résection de la glande est plu» étendue. 

Pawlow et Nencki extirpent totalement le foie sur le chien, 
après avoir pratiqué une anastomose porto-cave. La survie ne 
dépasse pas quelques heures, mais elle est suffisante pour qu'on 
puisse constater une diminution de l'urée dans le sang et une 
augmentation de l'ammoniaque. L'urée diminue également dans 
l'urine, mais elle ne disparaît pas complètement, ce qui tend à 
prouver qu'il s'en forme dans d'autres parties de l'organisme. 

Cette dernière conclusion semble conforme à la réalité. Après 
exclusion de la glande hépatique et même des autres viscères 
abdominaux, l'injection d'alanine ou de glycocolle augmente la 
teneur du sang en urée. Les expériences de Malthews sur des 
chiens porteurs d'une fistule porto-cave déj)Osent dans le même 
sens : la combinaison d'amino-acides connue sous le nom d'érej)- 
lone fournit de l'urée, alors même qu'à la suite de l'opération le 
foie est dégénéré. 

Le rôle du foie dans la formation de l'urée a encore été mis 
en évidence par des recherches faites sur des grenouilles. Nous 
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yOMI» /'OH* yNH2 

O.NH» >H- \nH« 

CarrK.nat^ CvrUmate Urée 

<rammoni'im d amiDuni>:ru 

L(* rarli;irn;ite (ramuioniuui est un corps extrêmement impoHC" 
ijHii qu'on pruf déceler, rlirz Thommc comme chez les animau^^ 
dans !<• miniç rt ilnus l'urine. Apres établissement d'une fislu M 
(Tiv-k, le rnrlmnnile (ramuioniiiui auî^mente et semble être 1 
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ratisc des trouttio» morhldci qui surviennent. Ceux-ci d<!pendetit 
vi de la b»se et de l'acide. En donnant du carhamate de sodium 
- <Im rliiciis ainsi opérés, on provoque le développement d'acci- 
li-iiu nerveux graves. De mùme que ramimmiaque, l'acïde 
vurbaniîque se transforme en ur<îe, comme on le démontre en 
faisant ingérer soîtà i'Iiomme soit au chien du carbamatc d'éthyle 
(nrélhanc). Ainsi le foie joue un rrtie important dans la formation 
de l'orce. Sans doute, ce rôle ne lui appiirtient pas exclusivement, 
l'urée pouvant prendre naissance dans d'autres parties de l'or- 
çauiiimi! ; inaÎN, le foie possède seul, i\ un dc^ré facilement appré- 
cialtle, la propriété de transformer en urée les sels ammoniacaux, 
uu mmn» les sels à acides faibles (carbonique, carbamique ou 
(irKa niques), car il n'agit pas sur les sels ù acides forts (sulfurique, 
chlortivdriquc). (irâce à ce pouvoir, le foie protège l'organisme, 
puisque tes sels ammoniacaux sont l\o fois plus toxiques que 
l'urée (pour une même quantité d'azote); il prépare ta sécrétion 
iirinairc, puisque les expériences de Kichet et de Bouchard ont 
établi que l'urée est un diurétique physiologique. Voilà donc un 
remarquable exemple des synergies fonctionnelles qui existent 
r-ritrc le foie et les reins. 

On peut se demander si cerlains diurétiques n'agissent pas 
iudirertement en stimulant t'iiropoése hépatique, (l'est ce <|ue 
iriidcnl ù faire admettre les reclierehesde /anda. Reprenant l'ex- 
(térience de Hicliet sur l'augmentalioil de l'urée dans te foie lave, 
/..Mida constate que la diurétinc et la caféine font monter dans 
ilrs proportions notaliles la formation de ce corps. L'expérience 
n'est pas â l'abri de toute critique, mais elle soulève un problème 
théntpeuliqnc d'une haute importance et mérite qu'on en pour- 
suive l'élude. 

I-es sels ammoniaeati.v et tes carbamalcs constituent-ils un 
^lade intermédiaire nécessaire entre les acides aminés et l'urée ? 
<lii peut même se demander si l'ammoniaque n'est pas capable 
lie former de l'urée par simple oxydation au contact de certains 
liydrates de earlKuie. 

ha question fui posée par Béchanip qui admit la [iroduction 
(le l'urée par o.\ydation. dette théorie, généralement rejetée, a été 
reprise dans ces derniers temps par Hofmeisler, qui obtint de 
l'urée en faisant agir du [lermaiigaïuile de pulassiumsur du blanc 
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dWeuf, de la gélatine et des acides aminés. Il admit que Turéese 
forme par oxydation du groupe = C — NH* de Tacide aminé et 
Fixation d'un deuxième groupement NU'. 

Les expériences de Fosse sont encore plus curieuses. Elles éta- 
blissent qu'en oxydant par le permanganate de potassium un 
mélange de sulfate d*ammonium et d'un hydrate de carbone (gly- 
cose, lévulose, saccharose, dextrine, amidon, inuline), d'aldé- 
hyde formique ou de glycérine, on obtient de l'urée. Ces résul- 
tats sont d'autant plus intéressants qu'ils établissent une nouvelle 
relation entre la glycogénie et les diverses fonctions du foie. Or 
le rôle du glycogène semble réel. Abderhalden a montré que l'in- 
gestion diacides aminés chez le chien à jeân, est suivie d*amino- 
acidurie. Si on fait ingérer en même temps des hydrates de car- 
bone, l'excrétion dés amino-acides diminue. 

Applications cliniques. — Les faits expérimentaux que nous 
avons rapportés comportent un certain nombre de déductions 
cliniques. 

S'il est vrai que le foie transforme en urée les acides aminés et 
l'ammoniaque, la proportion de ces corps doit augmenter dans 
l'urine au cours des affections hépatiques. Leur élimination pro- 
voquée, c'est-à-dire leur rejet par le rein après ingestion d'une 
certaine dose, doit être supérieure à la normale. 

C/est ce qui a lieu en effet : au cours des affections du foie ou 
des maladies qui retentissent sur cet organe, dans les cirrhoses 
et dans la syphilis hépatiques, dans l'intoxication phosphorée, dans 
la grossesse, la quantité des acides aminés rejetés par l'urine 
augmente dans des proportions souvent considérables. Depui 
longtemps on y avait constate un excès de leucine et de tyrosinc ^ 
de glycocolle, de phénylalanine. 

L'augmentation de l'ammoniaque a été signalée par Hallervo 
den dans la cirrhose et par Sladelmann dans la cirrhose, le ca 
cer, la dégénérescence amyloïde : en même temps que l'amm 
niaque augmente, Turée diminue. 

Les observations les plus récentes ont confirmé le fait, com^ 
le montrent les chifïres suivants : 
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5,6 
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77,0 
75,4 
71,0 

53,4 


12,1 

'4,. 
18,1 

37.' 


i5,7 
18,7 

20,5 
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Il y a donc,semble-t-il, un grand intérêt à rechercher com- 
ment le foie agit sur un excès d'ammoniaque. Gilbert et Carnot 
ont été ainsi conduits à proposer une épreuve d'ammoniurie pro* 
vo<{uée, sur laquelle nous reviendrons en exposant les méthodes 
d*exploration fonctionnelle du foie. 

On a voulu rapporter à un trouble hépatique secondaire, Tam- 
moniémie des néphrites. On sait, en effet, depuis les travaux de 
Hanot et de Gaume, de Bernard, de Lœdcrich, que les troubles 
du rein retentissent sur le fonctionnement du foie. Chez les 

brightiques, comme chez les cirrhotiques, le coefficient "'^ ^ 

sabaisse (Morel et Mouriquand) ; il varie de 0,22 à o,5. Brodin 
arrive à une conclusion analogue : il constate que Tazote résiduel 
augmente proportionnellement à Tinsuffisance hépatique. En opé- 
rant sur le sérum sanguin, Brodin trouve que de 0,1 p. i.ooo 
chiffre normal, l'azote résiduel monte à 0,2 et 0,26 chez les 
malades atteints d'ictère catarrhal, de cirrhose, de cancer hépa- 
tique. 

Tous ces résultats sont extrêmement intéressants, mais leur 
interprétation est assez délicate. 

Rien ne prouve que, dans les affections du foie comme dans 
les affections du rein, Tammoniémie dépende d'une insuffi- 
sance du foie, qui serait incapable de transformer l'ammoniaque 
eo urée. Au cours des processus morbides qui atteignent le foie 
et le rein, un excès diacides se produit dans Torganisme. Ainsi se 
constitue l'état pathologique bien connu sous le nom d'acidose. 
L'ammoniaque sert à neutraliser les acides ; loin de constituer 
un corps dangereux, elle joue un rôle extrêmement utile; combi- 
née aux acides, elle empêche un changement trop considérable des 
réactions humorales. Pendant la traversée du rein une dissocia- 
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lion fort heureuse se produit, lue certaine quantité de sel; 
aonnoniacaux est décomposée: tes acides mis en libertt^ passenl 
dans l'urine et l'ammoniaque reste dans l'organisme pour neu — 
Iraliser le nouvel excès d'acides. Sî on donne au sujet du bicar- 
bonate de soude, on voit baisser le taux de l'ammoniaque ; oo. 
n'a pas amélioré le fonctionnement du foie, mais on a fourni 
une base qui a neutralisé les acides. Réciproquement sî un fait 
in^rer de l'ammoniaque, on observe souvent que ce corps se 
transforme en urée comme à l'état normal (Ingeirans ul Dehon], 
ce qui démontre que le foie conservait son action iiropoélique 
et que l'excès d'ammoniaque était bien dû à l'acidosc. 

On u pu soutenir que, dans certains cas, l'ammoniaque se 
trouve en excès et qu'en face de l'acidose il faut décrire une alca- 
lose. Cbcz les chiens porteurs d'une fistule d'Eck, les accidenta, 
devraient être ailribués non aux sels ammoniacaux, muis ïtt'iil- 
calose, car les urines sont fortement alcalines et restent alcalincif 
même après un régime exclusivement carné (Fischeri. 

Action du foie sur hs nucléo-protéldes. — L'actde uriquc est 
l'aboutissant principal des transformations que les nucl^ 
protéides subissent dans l'organisme. Sous l'influence des fer- 
ments digestifs et des ferments répandus dans les organes, les 
nucléo-protéides des noyaux cellulaires sont décomposées cl doiv- 
nent de l'acide nucléique. Celui-ci est formé par l'association de 
quatre groupes phospliorés, dont chacun comprend un reste 
d'acide phosphoriquc uni à un noyau sucré (bexose ou pcntosc) 
cl à une base pyrimidiquc ou xanthique. Chacun de ces groupe- 
ments étant désigné sous le nom de nucléoside, l'acide nucléK 
que doit être considéré comme une tétranucléoside. On peut résU' 
mer en un tableau ces transformations successives : 
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Les rernienls (|ui décomposent l'acide nuclt^iquc (nuclétiiases) 
e) les nucléosides (nucléosidases) sont assez aI>otidatntnent répan- 
ilus dans l'organisme el, si le foie intervient, il n'exerce aucune 
action spéciale. 

Des substances provenant les niicléosides, les dériviïs pyri- 
midiqucs sont peu importants. ILs sont au nombre de deux, 
I» nlosine el la thjmine ; ce sont des corps instables qui se 
(liilruisenl rapidement, abandonnant de l'acide carlKinîque et de 
l'urée. 

Les bases xaiitbiques sont plus intéressantes ; elles subissent 
îles transformations qui les amènent à l'état d'acide urique. 

Le foie n'a pas le monopole de ces modifications chimiques; 
mais, comme il joue un nMe important dans l'élaboration et la 
transformation de l'acide urique, il est utile d'exposer avec quel- 
ques détails l'état do la question. 

[^s deux bases xanthiques qui proviennent de l'acide nucléi- 
ipie sont, avons-nous dit, l'adénineet la guanine. Elles rentrent 
il;ins le groupe des bases puriques. Ce sont la première de la 
6-aininopurine el la seconde de la 2-ainino-6-oxypurine. 



(ilN = (6)CH 

I L 

(,, HC (5) (": NH (7) 

II II )^"^'* 
(3) N^(4)i- S(o) 



I 



L'adénine et la guanine se transforment facilement en liypoxan- 
tliine el xanibine, en abandonnant de l'ammoniaque, comme le 
montrent les formules suivantes : 

C»H'N» + H^Or^C'H'N'O + Nfl' 

AdéDliia Ilyi^oianlhine 

C41«NM:1 + ll>0 = C'H'N'O» + Nil" 

GdioÎdb XtiDlhin« 



1^'S deux ferments désaminants, adénase cl ;;nanase, sont 
»l)'mdamineiil répamlus dans l'orçanisme et le fnîe ne semble 
|(ns intervenir d'une façon spéciale 
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L'hypoxanthine et la xanthîne quî peuvent être considérées : la 
première comme de la 6-oxypurîne et la seconde comme de la 
2,6-dioxypurine, donnent par une simple oxydation âc Tacide 
urique C*H^X*0' ou 2, 6, 8 trioxypurine. 

HN — CO HN -^ CO HN — CO 

C C — NH OC G - NH OC C — NI 

> I 1 >™ 

S _ C — N HN - C — N 

6 oiyparine 9,6 dioxjpurine 9,6,8 trioxypurine 

bypoxanthine xantiiioc acide onque 

C4es transformations sont sous la dépendance de deux fer- 
ments : rhypoxanlho-oxydase et la xantho-oxydase qui se trou- 
vent dans le foie, la rate, les reins et, accessoirement, dans le 
poumon et les muscles. C4'est le foie qui intervient le plus active- 
ment. 

La constitution chimique de Tacide urique permet de considé- 
rer cette substance comme une diuréide, formée par Taccolement 

de deux restes durée C0<^ à une chaîne carbonée en C. 

\\H — 

On peut, en effet, réaliser la synthèse de Tacide urique en con- 
densant deux molécules d'urée. C'est ce qu'a démontré Horbac- 
zewsky en chauffant de Turée avec de la trichlorolactamide : 

C3Cl^.NH».(OH)2 4- 2C0.NMI* = C5H*N*0» + NH*CI + aHCl -f H»0. 

Trichlorolactamide Urée Acide orique 

dette expérience semble reproduire ce qui se passe chez les 
Reptiles et les Oiseaux : la majeure partie de leurs déchets azotés 
est excrétée à Tétat d'acide urique. C-e corps représente chez l'oi- 
seau 6o à 70 0/0 de Tazote total, alors que la proportion de 
l'urée ne dépasse pas 2 à l\ 0/0. 

Il est relativement facile d'extirper le foie chez les Oiseaux. Le 
système veineux de Jacobson, en établissant une large anasto- 
mose entre la veine porte et la veine cave, empêche une conges- 
tion trop intense de Tiiitestin et permet une survie de lo ou 
12 heures. En opérant sur des oies, Minkowski a constaté 
qu'après l'extirpation du foie, l'urine devient claire et acide ; 
l'acide urique diminue au point de ne plus représenter que 6 et 
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même 3 o/o de Tazote total ; l'ammoniaque augmente et de 

g o/o la proportion s'élève à 5o ou 60 0/0. En même temps 

i'urine contient de l'acide lactique et Minkowski fait remarquer 

que ce corps se trouve dans une proportion équivalente à l'am- 

moniaque excrétée. Le résultat est fort intéressant, car Tacide 

lactique et Tammoniaque peuvent provenir tous deux de la désas- 

similation des albumines et, en se combinant, sont capables de 

former de l'acide urique : 

2C0< + C3H«03 + 30 = C5H*N*03 + 7H2O 

Cirbamate Acide Acide 

d'ammonium lacltqae ariqae 

D'ailleurs Kowalewski et Salaskin ont vu le lactatc d'ammo- 
nium se transformer en urate, quand ils l'ont fait circuler à tra- 
vers le foie d'un oiseau. 

Le foie possède également la propriété de transformer l'urée 
efi acide urique. Injectée sous la peau d'un oiseau, l'urée s'éli- 
rnine à l'état d'acide urique, tandis qu'elle sort par l'urine 
»3 us modification si le foie a été extirpé. La synthèse accomplie 
par le foie est semblable à celle que nous avons adoptée pour le 
c^rbamatc d'ammonium : 

2CO < + C»H«0» + 30 = C»H*N*08 + .5H«0 

Urée Ae. lactique Acide urique 

De même qu'une certaine quantité d'urée se forme chez le 
Mammifère en dehors du foie, une petite portion de l'acide urique 
prend naissance, chez l'Oiseau, sans l'intervention de la glande 
hépatique. Chez une oie privée de foie, V. Mach a vu l'injection 
sous-cutanée d'hypoxanthine accroître l'excrétion de l'acide 
urique. 

Le foie des Mammifères exerce une action d'arrêt sur l'acide 
urique, que, pendant la période digestivc, surtout après Tinges- 
^ioii d'aliments riches en nucléine, le sang de la veine porte 
contient en excès. C'est ce que Chauffard a démontré en analy- 
sant comparativement le sang qui entre dans le foie et le sang 
qui en sort. Le déficit peut atteindre jusqu'à 33 p. 100. 

Chez les Mammifères comme chez les Oiseaux, le foie est 
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capable de former de l'acide urîqae. Les analyses de Cloetta, 
Stok^is, Meissner démoDlrent qa'il contient bien plus d*acide 
iiriqiie que le sanir ; les pfMimons et les muscles, d'après Meissner, 
n'en renferment que des traces. MaLs, tandis que la production 
de l'acide urique l'emporte chez les i>iseaux« c'est la destruction 
de ce corps qui prédomine chez la plupart des Mammifères. Dès 
i8f>o, Stok\is a montré que 20 à 3o grammes de foie de chien, 
réduit en pulpe, font disparaître o,3 à 0.6 de ce corps en l'espace 
de 18 heures. Ixt fait a été confirmé par Chassevant et Richet, 
Srhittenhelm, Wiener, Battelli et Stcrn ; il est aujourd'hui 
incontestable, f^tte destruction est duc à un ferment arirolj/' 
(ir/tie, appelé encore urirase. qui se trouve dans le rein et les 
muscles, mais est surtout alK)ndant dans le foie. C'est un ferment 
instable qui est détruit à 5o^ et qui est facilement annihilé par 
les ferments protéolytiques. C'est un ferment oxydant qui n'agit 
qu'en présence de l'oxygène et provoque un déçragement d'anhy- 
dride carbonique. Battelli et Stern sacrifient un animal, chien 
ou lapin : aussitôt après la mort, ils retirent le foie; s'ils ajoutent 
de 0,1;") à o,2r> 0^0 d'urate de soude, ils observent une augmen- 
tation des échanges gazeux. 

L'acide urique subit donc une oxydation. Quant aux produits 
de dédoublement auxquels il donne naissance, la discussion est 
ouverte. Trois hypothèses ont été émises : l'acide urique se trans- 
formerait en trlyrocolle, en allanloTne, en acide oxalique. 

ICii injectant de l'acide urique à un lapin, Hugo Wiener a vu 
iMigmeiiler le glyrorolle de l'urine. Forssner et Ignatowski ont 
ronstîité que le glycocolle de l'urine est rejeté en quantité phu 
notable r|ue normalement au cours des maladies qui s'accom — . 
pagnent dune production exagérée d'acide urique ; goutte, leucé — 
mie, affections hépatiques. 

C'est surtout l'allantonie qui semble se produire aux dépe 
de l'aride uriqu<». 

L'allantoïnr C^irNK)' est, comme on sait, un diuréidc glyox 
lique, qui peut s'écrire : 

Ml __(:|| _ Nil 
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Si l'on fait îns^éR'r û des cliîens des aliments riches en nucléinc, 

rdi ris fie veau par exemple, on trouvera dans l'urine une forte 

proj>nrtion d'atinntoïne ; 9!^ <i 97 0/0 des bases puriques se trans- 

fDrmcnl en cette substance ; le reste est rejeté à l'état d'acide 

_ Jlriquc ou de bases puriques. Chez les chiens auxquels on a pra- 

^lémie tistnie d'Eck, ta proportion de l'allantotne tombe i^ 87 

H même 74 o/o. Quand chez le chien. le chat, le lapin, te porc 

'ûD le hœuf ou injecte des nratea sous la peau ou dans les veines, 

■>a observe également une augmentation de l'allantolne. Le riSsuI- 

U\i e^l analogue quand on a recours à la circulation artificielle à 

iravcrR le foie. 

La transformation de l'acide urique en allantolne est, comme 
nmiB l'avinns déjà fait pressentir, un phénomène d'oxydation, 
avor élimination d'acide carbonique : 

C>11»N'0' + ll»0 + O = r'H'N'QJ + C0> 

Aciile Driqiie Allnnlolnc 

Si l'allantolne est rcjeléc en nature, une partie poiil donner de 
l'nr^ et de l'acide oxalique ; 

= C"H>0' + aCON'H" 



ÇxMtL dernière réaction est intéressante, l'oxalurie accompa- 
int fréquemment l'uraturie. 

De tous ces faits nous pouvons conclure que, chez la plupart 
des n)ammifère>i, le foie détruit l'acide urique, donnant naissance 
A (le l'allantolne et, accessoirement, in du glycocolle et l'i de 
t'acide oxalique. 

L'intervention du ferment urocolvtique a été souvent invoquée 
pour expliquer différents troubles que la patholog;ie a fait con- 
n.iltre. Au cours des affections du foie, l'urine est souvent sur- 
cliar^c d'urates, el ce résultat peut être mis sur le compte de 
l'insuffisance hépatique. On a invoqué le même mécanisme pour 
■■xpliqiier !e développement de ruricémie goutteuse. Il était très 
'Simple de supposer que chez les goutteux dont le foie est souvent 
itieint, le ferment uricolylîquc est insuffisant et ne fait plus 
Mibir ù Tacide urique ses transformations ultimes. On donnait 
linsi de la j^oulle une explication 1res simple el très .Siilisfaisiinlc 
[lour l'esprit. 



9iR ACTION DX: FOIE SVn lES PDOTÉINES 

Des objections i^ravcs oui été failcs qui remeUcnt toul on 
question. 

Contrairement au foie des autres Matnmiftres, le foie de 
riionime ; pas plus d'ailleurs que ses autres tirgaiies, ne coniien- 
drail de ferment uricolylique. Les expériences de Wieoliowski, 
tisllelli et Stern, Miller et W. Jones sont concordantes sur re 
point, tlommc on peut objecter que les recherches poursuivies 
en dehors de l'or^nisine ne sont pas ù l'abri de toute critique, 
il était indispensable de déterminer ce que devient i'acidc urique 
dans le corps de l'homme vivant. Or si l'on ajoute à unv ration 
alimentaire bien déterminée et exempte de purines, une quantil* 
connue d'acide nucléique pur ou de bases puriques, on constat*! 
que la plus grande partie de l'azote ainsi introduit s'élimine à 
l'état d'urée; re.\crétion de l'acide urique augmente dans des 
proportions variables, représentant de 7 à 5o et même 67 o,'o de 
l'azote en excès; le reste est rejeté à l'étal de bases puriqucs et, 
pour une très faible part, à Télat d'allantolne. D'autres expé- 
riences ont été faites qui démontrent que l'allanloïne ne subit pas 
de modifications dans l'organisme de l'homme. Il résulte de ces 
recherches que les nucléines et les Iwses puriques alioutissent 
chez l'homme à la production d'acide urique et d urée. Les deux 
corps semblent se former parallèlement. H n'est j^u^re probable 
que l'iicide urique constitue un état intermédiaire entre les l>aseti 
puriques et l'urée. Wiechowski en injectant t'acjde urique sou.* 
la peau, Umber et RetzlaiT en l'injectant dans les veines à l'étal 
de sel de pipérazïne, ont retrouvé dans l'urine S-j k y4 0/0 dt* 
la quantité introduite. Levinthal a constaté, de son crtté, en opé- 
rant avec la .\anthinc que 81, 5 n/o de l'azote contenu dans ce 
corps passent dans l'urine Â l'étal d'acide urique. 

Tous CCS travaux nous conduisent à cette conclusion assez 
dét-evante que l'évolution des nucléines et des bases puriques ne 
se fait pas de la même façon chez les animaux et chez l'honime; 
le ferment uricolytiq[ie semble manquer dans le foie humain pt 
l'acide urique constitue le terme ultime des transformations que 
subissent les nucléines. Os résultats modifient tes applications 
qu on avait voulu faire à la pathologie humaine ; si le ferment 
uriocolylique n'exi.«te pas chez l'homme, si l'acide tirifpic est un 
déchet A peu près inattaquable, l'uricémie ne peut plus être attri- 
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|)uée à une insuffisance de destruction dans le foie. Il faut la rat- 
tacher soit à une production exagérée, ce qui est peu vraisem- 
blable, car l'excès serait facilement éliminé par le rein; soit à une 
insuffisance de cette glande, hypothèse qui peut s'appuyer sur 
jes expériences d*Ebstein produisant la goutte chez les oiseaux 
par la ligature des uretères ou par une lésion des reins au moyen 
^c sels de plomb, expériences d'autant plus intéressantes qu'elles 
font immédiatement penser au développement de la goutte chez 
les vieux saturnins ; mais rien ne démontre que chez les gout- 
teux la perméabilité rénale à l'acide urique soit diminuée. Reste 
la conception développée par Chauffard, Brodin et Grigaut : la 
g-oulte serait due à la formation d'acides uriques composés dont 
les molécules volumineuses seraient peu diffusibles. On revient 
ainsi à incriminer un trouble hépatique, la glande devenant inca- 
pable de faire subir aux composés de l'acide nucléique les trans- 
formations normales. 

Action du foie sur la créatiae. — Aux dérivés des bases puri- 
ques on peut rattacher une substance sur laquelle le foie exerce 
une action intéressante, c'est la créatine. 

La créatine provient de la guanidine. Or, il est très facile, en 
dehors de l'organisme, de transformer la guanine en guanidine ; 
c'est une simple oxydation qui donne en même temps de l'acide 
parabamique. Celui-ci fournit de l'acide oxalurique et ce dernier 
se transforme en acide oxalique et urée. 



"^NH+COs 



HN - C — O i^Tj^î NH — CO 

/ I / 

HN=C ^■~^^-f.H«0-f30 = HN=C + 

\. >CH \ œ— CO 

HN-C— N 

Acide 
Guanine Guanidine parabamique 

C5H5N50 CIPN» C3H«NîO» 



C>H*N«0» + IPO = C3H*N20* 

Acide Acide 

parabamique oxalurique 

C>H*N»0* + IPO = CîHîQ* + CO.N^H* 

Acide Acide I^rée 

oxalurique oxalique 
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\m\ *ruaiiidiii<' se rattache à Furée. On passe d'un corps à Tautre 
vu rt-niplaçaiit !'< ixvfrt'ne de lum* par un groupement imide \H : 

^ NH- ^ NH» 

l>t.f GouiidtfiP 

f'^imnie luree, la sruanidine peut donner des dérivés par subst_^- 
tiiiii»n duii radical alcoolique ou d'un radical acide à un H cif^e 
rhvdriiçrne amidè. I^ mêiue que l'urée donne dans ces concW^i- 
lions de l'acide Lydantolque, la enanidine donne un acide déf^^j. 
iTTir M»u> le nom de rfrcocvamine. 

. NU — CH- , NH — CHS 

« • = « ' NH = C; I 

^NH- 0>>H ^NH» COOH 

Al M ami 1 ni mil GhxMivmaiiae 

La v^rrutinr i\r^ autre cLctse que de la méthTUrljcocTamiKr^e. 

>■« = «:/ 

N^i CCKJW 

La jiluf irranif ji&rùe de la rarjUaDe semble pn^venir d*«Jin 
n^ciàf hiiniir "îrf*> TT}*aniB, 1 KrsritiiBe, qui renferme un grrou ^^ 
iiirM r»ainv!fi.";i>e ^~^e<: de lar.îde rouûdîoe-4uiaiinc»-%'alérm â* 

N~H' 

>y. - ??- -« :5? —rs^^ €SLSR^ — COCtH 

1 î.:.iiiri:-i:i .i:r:%iur rautnuf iviur nDe oratjâne cpiantîté ^ci^ 
v-^'^t-i.- .ir lm Si. • ri»î Jî'* Tuiwrr^w^ « T^ffi AuiuKJl «lie assez for •* 
îtr.!;!..** i.ii. VÎKM- ;i :iMî> xri.iiif iikt:!!*' jcrvwieirt du «ïétjlioBsc^K** 

:m1 ■:»î»ir> :it.l> 1'^ ^^Sl^«s "7 fST ui OnArt ait ila ^il'IMMI 

i.iM;î't »: r.oi M ; ut -• us 'ntiut^a«!;s âf T'ntiiaôiKtt et a« 

:i:> iiii.iii:-'n> v^'^it^s. :iî*> nthai::tt^S' rifn!<?aio<à«r» oooHaie le d 

w\'. :t: :*î''M..ii:*^ îi^.xtrici »î> rmintî wflie ^mr le fhcirpiiofr 1 

. î*< i t^;i :i: !"»^^ii.iiiiii* vw. a :r"it".ne «wc a ^ ytVir par le r^^^ j n 




ÈVUl.UTW.\ Dt: I:ACII)F. oxalique am 

«Cl nous ramène à l'étude du foie, car c'est le foie qui opère 
Fnttclransformaliori. Une réaciion très simple en rend conipti-. 
Il surfit d'une déshydratation, i|ue les acides areoniplissent ais6- 
meiil en dehors de l'orçanismc : 

.\C||' — Cil' 
c/ 



^NH' cooii 



= HN = C^ [ + H"0 

\nh (in 



La méthode des circulations artiRcielles met en évidence l'ac- 
iion du foie sur la créatJne. Mais cette action n'est manifeste i]uc 
si le parenchyme conlicni du glycogène. D'accord avec ce résul- 
tat on constate que le jcilne fait apparaître dans l'urine de la 
créalinc à câté de la créatinlne ; l'ingestion d'hydrates de carbone 
l'iiii disparaître !a créalinc, tandis que les graisses restent ineffi- 
< lices. Si l'on injecte sous la peau d'un chien bieti nourri aoo mg;r. 
lie créatîne, on trouve dans l'urine a3 à 28 lugr. de cette sub- 
stance et ôoà tjri mgr. de créalinine. En ri?ptHant la même expé- 
rience sur un chien soumis à un jeûne prolongé, l'urine ne con- 
tient guère que de la rréatine, \l\i à 190 mgr, (l'ekelharing et 
*an Hnogcnhuyze). On comprend ainsi pourquoi la créatinc 
passe dans l'urine au cours des maladies qui troublent la glyco- 
^nic hépatique, diabète grave, intoxication phosphorée, alfections 
du foie et spc'cialement cancer du foie. Il faut remarquer cepen- 
dant que la lislnlc d'Eck ne niodiBe pas sensiblement le métabo- 
lisme créatiniqiic (London et Bulgurskil, 

Formation et destruction de l'acide oxalique dans le foie. — 
Nous avons vu, en étudiant les transformations des nucléines et 
de la créatinine, que le foie élabore, dans certains cas, de l'acide 
oxalique. 11 semble, en elfet, jouer un rôle important dans lu 
production et la transformation de cette substance. 

On sait que l'acide oxalique est un des constituants normaux 
de l'urine, mais la quantité excrétée en ^4 heures est assez faible. 

ThéuriquemenI l'acide oxalique peut prendre naissance aux 
dépens des hydrates de carbone. Si on traite du sucre ou de 
l'amidon par de l'acide nitrique, on obtient de l'acide oMiliquc : 
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if'Avj// j/; ^^àid ma jLt i^ai^irsrKLf 



w* nrtnrr ''-TïrTuin :#? 'irri#ciur m m . niniign*a* 'ii» aatrvriK» f<ii. 

'^;iri«? '.tnH.trif * «fûi inrruia Of !»i zr Cif xryrrifMT à b ntioa 
iiiiif;«ûi^ii#;. ir^'inii? a nufnrifr € igrsêtÊt «Ktuiguf "sLniaée et 

.\«^ ^ni*rff> i«? iifimr iiiimn *rïHf, Tinirr f~f iflimniriin^ lidaïuL 

xiMtuw.. .1 '^':.:K?ft ti? l'ikotu/t îsàa^ JtitJiiKfuariiia. -M ^càîmi pi». 
' *«itu* Cf* ' i '.'«é 11 L.Tif, 'jn ft ^'ifUii ^iim-ier piiuf Jiin rmaljise t\ on 

ji»f tu "i i*iil#* r-tir* t.iu^r 'in •:fîr*aia r#iif «i x* '^*:-<'*^-^* ^ox acî- 
*r>» .iui':«fri.^^ihiiJTiiaf^ nu •t^auirnt mo^jrMaf^. L'^btfipnratkNiclt- 
• ft '•-♦ • - H"^' - •' - t-Hï^^»* — •:«»>«• 

.tilt. «.Il I i-xtt Ac <tJi.iir<iu« 



I uf ;iiifrr rrl.jtl"fi s*^.m\A*t ••xi'îler entre l«rs deuA corps. Nc^iis 
av'ifi^ vu '|iir I .i<'i«i«* iiriqiie «lurintfile r.ilkinti»tne; cette substairmct 

[/•'iif -iri^-j -•- f r.jii'^rurriier •?fi ;j*'i«lc «>xalii|ue : 

\ i;i*-,iiii' Au* ouIi>iu« Ire* 

La [>ru«iii<'tion fit* l'atM'ii* i»\ali<[iir semble être localisée darm s» le 

foir rf la rafr. 






EVOLUTION DES SUBSTANCES AUOMATIQCES a^3 

(lui ce qu'on pcul dùiiioiitrcr par la méthode des circulalïoiis 
iriificieUes. Lcsan^ du chien renferme 3.6 à 4 mgr. d'acide oxa- 
lir]iic pour i.oou. i^ proporlion ne s'accroît pas par une circuU- 
liijii intra'hépBtiijue prolongée pendant une heure ei demie. Si 

I lit] ajoute I gr. d'acide parabamique, la teneur en acide oxalique 
M'ièvc à 5o et même 1^7 mgr. Si l'on refait la même expérience 
i\TC I gr. d'urale de soude, on obtient de ï4 ^ ^5 mi^. d'acide 
lixalique. 

Ces cliilTres, que nous empruntons i\ l'important travail de Sar- 
nMiat, déinonlrcul que le foie fabrique véritablement de l'acide 
ixalique, mais en fabrique dans une faible proportion. C'est que, 

II même temps qu'il lui donne naissance, il le détruit. Sarvonat 
.1 montré que cette destruction est tr(^s intense. Par la méthode 
lies circulations artificielles il fait passer dans le foie, à plusieurs 
reprises, o gr. 5d'oxalatc neutre de sodium dissous dans un litre 
cl demi de sang; après une heure cl demie, il n'en trouve plus 
que i8 mgr. pour i .iioo. Dans une autre expérience, le sanjr qui 
renfermait i gr. d'oxalatc dans un litre et demi, n'en contenait 
nlus que des (races après une heure et demie. 

» Ainsi le foie exerce une action oxalicolyliquc cxlrémcmcnt 
flurquée. Il semble donc que l'acide oxalique ne con!>tilue dans le 
métabolisme, qu'un stade intermédiaire : il est apparemment 
aussi rite détruit que formé, an mdiiis dans les conditions phy- 
siologiques. 

Il serait intéressant de rechercher ce ipie devient l'action du 
foie «piand celte glande est lésée et de déterminer le rôle qu'elle 
jfiue ilaiis le développement de l'oxalurie et de la lithiase oxali- 
que. Mais nous n'avons pas trouvé de recherches poursuivies 
'* iDS ce sens. 



Action du foie sur les substsnces aromatiques. — La décuni- 
posltion de certains acides aniiiu's itirl i;o libellé des subsltinccs 
aronKilii|iies. Ainsi la tvrosinc donne du ciésol cL du phénol; le 
tryptopliane du scatol cl de l'indul. Plusieurs chimistes prélen- 
dent que ces transformations peuvent se produire un cours des 
digeritions aseptiques cl même par suite de la désassimilation.La 
ronclusiou semble exaele pour l'iudol. .Maïs te scalol et le phé- 
iiiil cL, pour une grande part, l'indol lui-même, sont engendrés 
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par les putréfactions intestinales. Il est classique d'affirmer que 
ces diverses substances s'éliminent par l'urine sous forme d'éthers 
sulfo-conjugués. Mais on n'a pas démontré la réalité delà sulfo- 
conjugaison du scatol qui semble donner naissance à un chromo- 
gène et à des pigments. Le phénol s'élimine par l'urine à l'état de 
phényl-sulfate de potassium, l'indol à l'état d'indoxyl-sulfate de 
potassium et, pour une petite part, à l'état d'indoxyl-glycuro- 
nate. Cette dernière combinaison n'est pas très solide et peut être 
facilement rompue par les bactéries de la putréfaction. Dans ces 
conditions, quand Tindoxyl-glycuronate est éliminé en excès, on 
peut voir les urines prendre spontanément une teinte bleuâtre. 

La glycurono-conjugaison se fait dans le foie. La sulfo-conju- 
gaison est assurée par le foie et le rein. L'acide sulfurique pro- 
viendrait, d'après Baumann, du sulfate de potassium de l'orga- 
nisme. Mais il est plus probable, comme l'a montré Tauber, que 
le soufre nécessaire est emprunté à un composé organique, c'est- 
à-dire à la cystine, le seul acide aminé contenant du soufre. 

Le rôle du foie et du rein a été mis en évidence en faisant com- 
parativement des circulations artificielles à travers les organes. 
Gautier et Hervieux injectent i mgr. d'indol sous la peau d'une 
grenouille et retrouvent dans l'urine un chromogène indoxyli- 
que. En répétant la même expérience sur une grenouille privée 
de foie, ils ne décèlent plus que des traces de chromogène, la plus 
grande partie de l'indol n'a pas été transformée. 

On a fait l'application de ces résultats à la clinique. Gilbert et 
Weil, Dchon ont proposé de recourir à l'épreuve de l'indoxyl- 
urie provoquée pour étudier la fonction indopexique du foie. 



CHAPITRE IX 



ROLE DU FOIE DANS LA COAGULATION 

DU SANG 



La clinique démontre depuis longtemps la fréquence des 
léixiorragîes au cours des affections hépatiques. On observe sou- 
rcil t chez les cîrrho tiques des épis taxis, des ecchymoses sous- 
:utanées et surtout des hémorragies gastro-intestinales. Celles-ci 
jnt été quelquefois assez abondantes pour entraîner la mort et 
sont parfois survenues avant toute autre manifestation, consti- 
tuant le premier symptôme du processus morbide. 

On a essayé d'expliquer ces hémorragies par des troubles 
mécaniques de la circulation, par le développement de varices 
oesophagiennes, par des lésions des vaisseaux gastro-intestinaux. 
Cette pathogénie est réelle, mais incomplète. Les hémorragies 
sont favorisées ou provoquées par Tinsuffisance hépatique, car on 
en observe dans les cas de lésions cellulaires étendues sans trou- 
bles circulatoires, ictère grave, fièvre jaune, intoxication phos- 
phorée, ainsi que dans les infections graves à détermination 
hépatique. 

On avait reconnu que le sang des malades ainsi affectés était 
particulièrement fluide (Monneret) et qu'il renfermait une fibrine 
imparfaite (Gubler). Dans un cas rapporté par Boyé, le sang d'un 
• cîrrhotique mettait 58 minutes à se coaguler ; après un trai- 
tement opothérapique, prolongé pendant un mois, la coagulation 
se produisait en lo minutes. 

Les recherches expérimentales ont démontré que les lésions 
profondes du foie entraînent une diminution de la coagulalûlité 
sanguine. C'est ce qu'on observe chez les animaux qui sont sou- 
mis à l'intoxication phosphorée, chez ceux auxquels on a détruit 
plus ou moins complètement le foie en liant Tartère hépatique 

lOGER. — FOIB l5 



3ï6 COAGULATION DU SANG 

OU en injectanl dans le caiial cliolérloque de rcati charg*i^t' d'ucid* 
acétique. Dojon. qui a poursuivi sur celle question tie très inlé-" 
ressa nies recherches, ajoute qu'il suffit d'injeclerdans le canar 
cholédoque d'un chien du sulfate d'atropine, à la dose de i ou 
2 ctgr. par kilo, pour rendre ie sany incoagulable. La méine 
substance introduite dans les veines ne produit rien de sembla- 
ble. Une espérience encore plus démonslrnlîvc consiste à extirper 
le foie chez des grenouilles ; on constate que le sang perd sa coa- 
gulabilité ; reçu dans un vase il reste liquide (Doyon). 

Ces premières consialalions portent A rechercher par quel 
mécanisme les troubles du foie diminuent la coaçulabilité da 
sang. 

On a admis tout d'abord que la coagulation du sang* est due \ 
l'action d'un ferment, dit fibrin-ferment, sur une matière pro- 
téique dissoute, le fibrinogène. Reprenons l'expérience faîte sur 
les grenouilles. Après l'extirpation du foie le sang est devenu 
incoagulalile. Est-ce parce que le ferment est absent ? Nullement, 
Car le sérum d'une grenouille normale, bien que contenant ce 
ferment en abondance, ne fait pas coaguler le sang fl'une gris- 
nouille privée de foie. Ce sont donc les éléments de la fibrine quî 
font défaut. En effet, si l'on réinjecte dans les veines d'uoe gr^ 
nouille exsangue du sang défibriné, la fibrine se reproduit tria 
rapidement, en quelques heures. Mais si la grenouille a été pri' 
vée de son foie, la régénération de la fibrine ne se fait plus. 

Les observations cliniques cadrent avec ces résultais expéri- 
mentaux. Dans les cirrhoses hépatiques, surtout dans les forme» 
graves, la quanlité de fibrinogène est inférieure A la normale, 
Des troubles fonctionnels du foie, même passagers, sufKscnt à 
abaisser momentanément le taux du fibrinogène. C'est ce qu'on 
observe, par exemple, au début de l'intoxication chlorofomiiquc, 
Réciproquement diverses infections augmentent le fibrinogèoe 
par suite d'une réaction sur le foie ; c'est ainsi qu'on expliqua 
l'influence de la pneumonie et des péritonites. 

Le râle du foie dans la production de la throuibine est moins 
évident. La ihrombine estune sub-stance complexe, prenant nai: 
sance par l'union de plusieurs corps ou par la réaction de plu-* 
sieurs corps les uns sur les aulrcs. On n'est même pas d'aecorct 
sur la nature de la ihrombine, qu'on considère lant(M comme on 
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ferment, tantôt comme un simple complexe colloïdal. Quoi qu'il 
en soit, le sang renferme une prothrombine qui se transforme en 
ihrombine au contact des sels de calcium. A ces deux éléments 
principaux, on en ajoute un troisième, une kinase,qui semble pro- 
venir des leucocytes et des tissus. L'influence delakinase issue des 
tissus est incontestable : elle apparaît nettement quand on étudie 
comparativement la coagulation du sang prélevé directement 
dans une veine ou recueilli à travers une plaie. Dans ce dernier 
cas, la coagulation est beaucoup plus rapide. Le foie fournit, 
comme tous les tissus, une cytokinase. C'est une propriété banale 
sur laquelle il est inutile d'insister. 

Quant à la thrombine, on lui assigne souvent une origine leu- 
cocytaire. L'expérience ruine cette conception. Si Ton soumet 
des lapins à l'action du benzol, le nombre des leucocytes tombe 
à 800 et même à 20opar mmc. L'action de la prothrombine dimi- 
nue, mais très légèrement. C'est que les leucocytes fournissent 
simplement une kinase et la thrombine semble sécrétée par le foie. 

On peut même se demander si le rôle kinasique des leucocytes 
n'a pas été exagéré. D'après Bordet et Delange, ce sont les pla- 
quettes sanguines, dont Lesourd et Pagnez avaient déjà montré 
l'importance, qui interviennent. Tandis que le sang, rendu incoa- 
gulable par un des nombreux procédés classiques, finit toujours 
par coaguler, il reste indéfiniment liquide si on a éliminé les 
plaquettes. Celles-ci contribuent, avec les sels de calcium, à trans- 
former la prothrombine en thrombine. 

Le foie intervient encore par la sécrétion d'une antithrombine, 
qui entrave la coagulation. Dès qu'une cause quelconque tend à 
augmenter la coagulabilité du sang, le foie rétablit l'équilibre ; le 
plus souvent même, il dépasse le but et, réagissant trop énergi- 
quement, rendle sang incoagulable. C'est ce que démontrent les 
effets produits par les injections intraveineuses de propeptones 
(peplones de Witt). Si Ton introduit rapidement en 2 ou 3 minu- 
tes, dans les veines d'un chien, o gr. 3 de propeptones par kilo- 
gramme, le sang devient incoagulable. Mais, si Ton a supprimé 
Muence du foie en injectant de l'acide acétique dilué par le 
canal cholédoque, ou en extirpant la glande, l'effet ne se produit 

plus (Gley et Pachon). Le sérum d'anguille à la dose deocmc.02 

ou o,o3 par kilo, les extraits de muscles d'écrevissc agissent exac- 
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ili'pend encore d'une inlcrvcn 



tement de même et leur ii 
tion du foie. 

Ainsi la propeptone n'est pas une subslance aiiticoagulanli;. 
A pelite doso elle augmenle la coagulabiliti' du sang, ce qui a 
conduit Nolf à en proposer l'usage dans les états hémorragiques 
et dans le traitement de l'hémopliilie. Si elle est introduite wi 
excès, elle provoque la sécrétion de l'antithrombine hépatique et, 
par ce mécanisme indirect, tend à rendre le sang plus fluide. 
Cette antithrombine est assez active pour empêcher la coagula- 
tion du sang normal qu'on ajoute à du sang de chien peptoné. 

Les recliercbes de Uojonétabiissentque l'antitlirombine bépu- 
lique est une substance azotée et phosphorée, probablement une 
nucléo-protéide, précipitant par l'acide acétique, facilemcnlsolu- 
blc dans les milieux alcalins. Billard, Doyon t'ont obtenue en fai- 
sant agir les vapeurs de chloroforme sur des tranches de foie cl 
en recueillant ie liquide qui s'écoule dans ces conditions. On peut 
l'entraîner en faisant circuler dans le foie une solution légère- 
ment alcaline contenant i/8 de chloroi"ormc. Doyen a ciicoru 
préparé l'antithrombine en reprenant un extrait hépatique préa- 
lablement chauffé à 120" pendant ^5 minutes, en le précipitant 
par l'acide acétique et en redissolvant une partie du précipité dans 
de l'eau contenant par lilre 5 gr. de chlorure et !\ gr. de carbo- 
nate de sodi<im. 

Le foie du lapin ne renferme pas de nucléo-protéide anticoa- 
gulante. Aussi l'injection intraveineuse de prupcploncs ne 
inodifie-t-elle pas ou presque pas le sang de cet animal. Mais si 
Ion injecte à un lapin le liquide obtenu en fatsani circuler une 
solution de propeptone à travers le foie d'un chien, le sang 
deviendra incoagulable ; l'antithrombine hépatique du chien a 
modifie le sang du lapin. Hon action se fait également sentir cii 
dehors de l'organisme : ajoutée à du sang de chien ou de lapin, 
elle en empêche la coagulation. 

l>oyon a encore démontré qu'un grand nombre de substances 
rciideiit le sang incoagulable à la condition f|u'on leur fasse tra- 
verser le foie. C'est ce qnoii oblienl en injectant dans une veine 
intestinale, des alcaloïdes comme l'atropine, l'hyoscyaraine, la 
"orplnnc; de la bile ou des sels biliaires. Ajoutons que la bile, 
I ses sels hiluures, possède égalemcnl le pouvoir anticoagulant. 
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ij'esl à rause de sa richesse en hile que le sang embryonnaire 
•"ït peu cOQguIiiljk. 

Pour mieux mettre en t'vidence l'influence du foie sur la coa- 
gulation du sang, on a injecté des exirails liépaliques dans les 
irines. De petites doses diminuent la coagulabilité : des doses plus 
l'Ievées provoquent une thrombose de la veine porte, tandis que le 
Minç de la circulation générale devient plus fluide que norma- 
lement. 

(^s propriétés ne sont pas spéciales au foie, beaucoup d'autres 
extraits organiques jouissent d'un pouvoir analogue. 

Conradi essayant de dissocier expt^rimenlalement les deux 
ciïets opposés de t'e.\lrait hépatique, a cxinstaté que la sub- 
stance anticoagulante diffuse beaucoup plus facilement que 
['autre. On lui a objecté que les substances anticoagulantes sont 
ili'N produits d'autolyse, ccqui explique leur diffusion. La critique 
pia pcul-éire pas une très grande valeur, puisque l'organisme 
iM constamment le siège de phénomènes autolytiques dont les 
{iniJuits se déve rsent dans le sang. Au contraire, les substances 
o3agiilantes sont des matières constitutives ne passant dans le 
sang qu'à la faveur des conditions pathologiques. 

La question mériterait d'être reprise, d'autant plus qu'on peut 
faire une autre hypothèse qui explique assez bien les faits obser- 
vés. On peut admettre que les petites doses d'extraits organiques 
ii-ndant à amener la coagulation du sang, provoquent une sécrë- 
tion hépatique antagoniste. Avant de se coaguler, le sang s'épais- 
sit ; nous avons constaté, en etlet, que l'injection d'une dose 
irpxlrait organique prémortclle augmente dans des proportions 
considérables la viscosité du sang. Le foie intervient alors en 
lançant de l'antithrombine. Quand on a injecté dans les veines 
iiit extrait organique k très petite dose, le foie rend le sang incoa- 
-lilable et, dés lors, des doses supérieures îI celles qui tuent 
|Mi coagulation intra-veineuse sont parfaitement bien suppor- 
ts qui est intéressant, c'est que les coagulations se produisent 
fréquemment dans le terriloiredc la veine porte, en deçà du foie, 
lin observe souvent ce phénomène curieux que le sang de In 
\nne porte est coagulé en masse, alors que le ."«ang des autres 
'iiissfuiux, ayant reçu l'antithrombine liépatique, est TùfAé liquide. 
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Ainsi la matière coagulante des tissus, transportée par la veine 
porte, exerce dans ce vaisseau son action spéciale. Mais une partie 
arrive au foie et, dès lors, cette glande peut intervenir. 

Pour expliquer la coagulation du sang, on invoque ractiondc 
ferments et de kinases. Nolff n'admet que des précipitations col- 
loïdales se produisant quand est rompu l'équilibre des différents 
corps en présence. C'onstamment une petite quantité de fibrine se 
produirait qui revêtirait d'une couche microscopique les leucocytes 
et les endothéliums vasculaires. Constamment aussi, cette couche 
de fibrine serait digérée par un ferment et disparaîtrait : ainsi 
s'explique la résorption du caillot quand une coagulation s'est 
produite dans un vaisseau, artériel ou veineux. 

Le foie interviendrait encore pour réglementer ces processus. 
A côté de Tantithrombine qui entrave la coagulation spontanée, 
il produirait une antifibrinolysine qui retarderait la dissolution 
de la fibrine. 

Pour qu'on puisse se rendre facilement compte des phénomè- 
nes si. complexes de la coagulation, nous avons schématisé les 
conceptions actuelles en un tableau q^ui indique l'origine probable 
des diverses substances et leur synonymie. On verra tout de 
suite que le foie joue le rôle primordial dans la coagulation du 
sang. Il produit les matières protéiques indispensables à la for- 
mation du caillot, fibrinogène et probablement thrombogène. 
Comme tous les tissus, il émet une kinase et contribue ainsi à 
rétablir l'équilibre quand la coagulabilité sanguine diminue. Si 
elle tend à augmenter il intervient en sécrétant un excès d'anti- 
thrombine. Enfin, si l'on admet avec Nolff qu'il se fait constam- 
ment de la coagulation fibrineuse et de la fibrinolyse, le foie est 
encore capable par Tantifibrinolysine de régulariser ce dernier 
processus. 
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CHAPITRE X 



ACTION DU FOIE SUR LES POISONS 



On savait depuis lon^emps que le foie est capable d*arréter et 
d'emmagasiner diverses substances toxiques. Cette fonction pro- 
tectrice semble au premier abord ne pouvoir s'exercer que dans 
certaines conditions spéciales. On conçoit que, pendant toute 
l'existence d'un être, elle puisse n'avoir jamais l'occasion de se 
manifester. 

Les travaux modernes, en appelant l'attention sur la fréquence 
des auto-intoxications et en établissant que l'organisme absorbe 
et fabrique constamment des poisons, ont mis au premier ranj: 
le rôle protecteur du foie et ont démontré que cette glande est 
forcée à tout moment d'intenenir. Ils ont eu aussi pour consé- 
quence de modifier nos conceptions sur les intoxications et d'en 
faire donner une définition nouvelle, extrêmement large et com- 
préhensive. 

On doit admettre aujourd'hui qu'il y a intoxication toutes les 
fois qu'est modifiée la constitution chimique des liquides où 
plongent les éléments vivants : sang, lymphe, plasmas intersti- 
tiels. Pour que les phénomènes toxiques se manifestent, il faut 
que le trouble chimique atteigne l'intérieur même de la cellule, 
c'est-à-dire la partie liquide dans laquelle sont plongées les 
micelles, les véritables éléments doués de vitalité. Sans recher- 
cher par quel mécanisme se développent les troubles micellaires 
et sans vouloir discuter les arguments qui semblent établir que 
l'intoxication est essentiellement caractérisée pardes modifications 
colloïdales, il nous suffit de rappeler que le jeu régulier de Torga- 
nismc exige que la constitution chimique du milieu organique 
reste invariable ou tout au moins ne subisse pas de trop pro- 
fondes modifications. Or le foie intervient pour maintenir ou réta- 
blir la constitution chimique de l'organisme. 
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Si l'on envisage la question de ce point de vue tUevé, on doit 
reconnaître qu'il n'est pas. irrationnel de décrire une action du 
toi^ sur les poisons. Certes l'expression a le défaut d'évoquer une 
eoriception téléologique surannée. Le foie n'est pas un organe 
a v^ï^^ pour fonction de transformer des substances qui pourraient 
êirc nuisibles à l'organisme. Il exercerait ainsi une action élective, 
si régulièrement mystérieuse. En réalité, son rôle se ramène à arrêter 
et emmagasiner les substances anormales ou même normales qui 
se trouvent en excès dans le sang de la veine porte et à faire 
subir à certaines d'entre elles des transformations d'ordre chi- 
mique. Il contribue ainsi, comme beaucoup d'autres organes, à 
nnaintenir fixe et invariable la constitution chimique du sang, 
c'est-à-dire, si l'on adopte la définition que nous avons proposée, 
à éviter l'intoxication. C'est une propriété générale qui est plus 
marquée dans le foie que dans tout autre organe et qui mérite 
par conséquent une étude spéciale. 

Nous avons déjà décrit divers processus chimiques qui se pas- 
sent dans le foie et aboutissent à la transformation des substances 
toxiques en substances inoffensives. Nous avons vu, par exem- 
ple, que les savons, les peplones, les sels ammoniacaux sont 
arrêtés et modifiés. Les sels ammoniacaux donnent de l'urée; or, 
pour un même poids d'azote, l'urée est [\o fois moins toxique que 
le carbonate d'ammonium ; elle exerce une action sur la sécré- 
tion urinaire, qui démontre la collaboration du foie et du rein. 
C'est, comme l'ont établi Ch. Richet et Bouchard, un véritable 
diurétique physiologique. 

Pour mettre en évidence l'action du foie sur les poisons, on 
peut employer sept procédés différents : 

i® Empoisonner un animal et doser la quantité de poison qui 
s'est accumulée dans les tissus et les organes ; 

a** Etudier l'élimination des poisons par l'urine et les varia- 
tions qui se produisent quand le foie est lésé ; 

3® Déterminer comparativement la dose mortelle d'une sub- 
stance, suivant qu'on l'introduit par une veine périphérique ou 
par un rameau de la veine porte ; 

4* Etudier comparativement la toxicité d'une substance chez 
\in animal intact et chez un animal dont la veine porte a été liée 
ou qui a .subi une fistule porto-cave ; 
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5^ Etudier la toxicilé d'une substance chez un animal normal 
et chez un animal dont le foie est lésé ou supprimé (l'extirpation 
du foie est bien supportée par la grenouille) ; 

6® Rechercher ce que devient la toxicité d'un corps quand on 
Ta laissé en contact avec les cellules hépatiques ; 

7® Rechercher ce que devient la toxicité d'une solution quand 
on la fait passer à travers un foie préparé pour la circulation 
artificielle. 

Ces différentes méthodes se complètent les unes les autres et 
conduisent à des résultats concordants. 

Action du foie sur les poisons minéraux. — Il ne faut pas 
croire que le foie arrête indistinctement toutes les substances que 
lui amène la veine porte. 11 exerce une action élective qui apparaît 
très nettement quand on étudie les sels minéraux. 

l'n jjrand nombre de poisons minéraux (5) s'accumulent dans 
le foie. Quelques-uns s'éliminent par la bile. D'autres traversent 
librement la glande; c'est ainsi que le foie est sans action sur le 
chlorure de potassium, le chlorure et le lactate de sodium. Au 
contraire il fixe les iodures et les bromures et en élimine une 
partie par la bile. Il rejette par la même voie le ferrocyanure de 
potassium et le salicylate de soude. 

L'action du foie s'exerce surtout sur les métaux lourds. Le 
lactate de fer est trois fois moins toxique quand on l'injecte par 
un rameau de la veine porte que lorsqu'on l'introduit par une 
veine périphérique. Dans les mêmes conditions, l'albuminate de 
cuivre perd la moitié de sa toxicité. 

D'autre part, le foie emmagasine et conserve pendant long- 
temps les sels de mercure, de plomb, d'arsenic. Il élimine par la 
bile une petite quantité de ces mêmes sels. Les sels de manga- 
nèse, d'anlimoine, d'argent, de zinc, passent également dans 
cette sécrétion. 

On admet aujourd'hui que Taccumulation des métaux lourds 
est due à des combinaisons qu'ils contractent avec les nucléines. 
D'après Siccardi et Roucato chez des chiens soumis à l'intoxication 
saturnine, le plomb est réduit et fixé à l'état métallique dans les 
cellules de Kupffer.Ces éléments anatomiques semblent d'ailleurs 
avoir la propriété de retenir un grand nembre de substances 
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élraiiçères à l'organisme. Ainsi Kupffer avait montré qu'après 
l'injection d'encre de Chine dans les veines du lapin, les cellules 
étaient gorgées de grains noirs. Colin, Nathan firent des consta- 
tations analogues avec l'argent colloïdal. Duhamel a étudié com- 
parativement plusieurs métaux ou métalloïdes colloïdaux. Déjà 
i5 minutes après l'injection de o kgr. 012;") de platine colloïdal 
dans les veines d'un lapin, les cellules de Kupffer sont remplies 
de métal. Avec les colloïdes de cuivre, de mercure,. de sélénium, 
de fer, de soufre, les résultats sont négatifs ou du moins l'examen 
histochimique ne permet pas de retrouver les substances intro- 
duites. Mais l'analyse chimique conduit à des résultats différents. 
Voici, en effet, les chiffres donnés par Duhamel : la recherche 
ctait faite i5 minutes après Tinjection : 



QUANTITÉ 



QUANTITE TROUVEE DANS 



injectée 
Gr. 


le foie 

Gr. 


les reins 


la rate 


0,018 


0,012 





traces 


0,0125 


0,0084 





traces 


0,0125 


0,0070 


traces 





0,01 


0,0065 


traces 


traces 


0,0125 


o,oo53 


traces 





o,o5 


0,028 


» 


» 



SUBSTANCE 

injectée 

Arfçent. 

Platine. 

Sélénium 

Mercure 

Cuivre. 

Fer. 



Ainsi les deux tiers environ des quantités introduites vont très 
rapidement se fixer dans le parenchyme hépatique. 

Les substances métalliques qui se déposent dans le foie peu- 
vent y séjourner fort longtemps. Philippeau a trouvé du cuivre 
dans le foie d'un lapin, un mois après qu'on eut cessé de lui 
faire ingérer ce métal. White avait déjà observé des faits ana- 
lf)gues. 

L*éliroination du mercure semble encore plus lente. Kussmaul 
a retrouvé ce métal au bout de 4 et 12 mois et Colson après plu- 
sieurs années. Ainsi s'expliqueraient les faits de mercurialisme 
tardif rapportés par Kussmaul : on a vu survenir de la saliva- 
lion mercurielle à la suite d'un refroidissement ou (riine cure 
sulfureuse, plusieurs années après la cessation cFim traitement 
hydrargyrique. 

La plupart des substances minérales et diverses substances 
organiques, après avoir été arrêtées par le foie, s'éliminent par la 
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bile. Déjà, à maintes reprises, nous avons indiqué le passage 
dans cette sécrétion de substances toxiques ou tout au moins 
étrangères à l'organisme. Il nous a semblé intéressant de réunir 
en un tableau les principaux résultats obtenus en indiquant le 
nom des savants qui ont fait cette recherche. 

SUBSTANCES PRÉSKNCR DANS LA BILI ABSKNCB DANS LA BILE 

Sulfate de cuivre . . Cl. Bernard : Plus que 

dam l'urine, 
Moslbr : Moins que dans 

r urine. 
Albumînate de cuivre . Feltr et Rittkr : Plus que 

dans l'urine. 
Ac<^tate de plomb Annuschat : //8 à i/3 est 

arrêté par le foie ; dans 

la bile quantité très ifa- 

riable. 
Citrate de fer. . . . Paoanuzzi : Quand r injec- 
tion est faite par une 

reine mésarafque. 
Lnctate de fer. . Bouchard et Roger : Id. 

Calomel Cl. Bernard. 

Mercure Autbnrieth et Zeller 

Après friction avec un 

onguent. 
Sels de fer, de manga- 
nèse, d'antimoine, 
dVHain, d'argent, de 

zinc LussANA. 

Sels de cadmium. . Marmé. 

Arsenic Mosler : Mais ac--^ 

mutation dons 
foie. 

Bismuth Brick. 

Iode ... . . Melsens : Id, 

lodure de potassium . Cl. Bernard, Mosler, Lus- 

SANA, Peiper : 6 à 8 h. 

après Vadm in istration , 
Nitrate de potassium . Mosler. 
Chlorate de potassium. Isambert. 
Ferrocyanurc de potas- 
sium Boulet et Colin . Pbiper. 

Sulfocyanure de potas- 

siuni . . . . . Peiper: Traces. 
Salicylate de soude . . Peiper : //ji h. après Pin^ 

Ject ion^ au- dessus de 

o gr. 5. 
SuUindigotate de soude. Diakanow, IIbidenhain, 

Chrzonsczewsrt. 
Fuchsine IlussoN, Feltz et Uittbr, 

Chrzonsczewsky. 
Indigo carmin, rouc^ 
d'aniline .... Chrzonsczewsky. 
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ijue, bleu de Uerlio, 

bleu d'aDJiine. . . CHH7x>Nsczew8KT. 

M,ilièrM colornales de 

[.1 rhubarbe . . . Hsidënhai;^. 
.\>.-ide benzolque. . . I^l. ltBn.NAiiD,Mi>SLKii. 

\.-ide phjaique. Peipeb : TVnces, 

li'r^b«iith!iie. ... Cl. IIefinaru. 

<ilvcosc Cl. Ubhnaiid. Moslkli. 

Vlbuniior Moslch.- 

OllJDine ALDEKTINt cl ClOTIO. (a. ilElINAHU, MoSLElI, 

MciiliiiA Jacques, 

^Irychriïne .... Jacqi^ei* ; Trai-es, 

'.iirarioe I.USSana. 

I iiTéioe Sthauch. 

I Jiloroiiliyllc. . Werthuiukii. 

Action du foie sur les alcaloïdes végétaux. — L'iiclidii dii Wnc 
Mirlcs alcaloldL's vôçiîlaux, âit^iialéc par H(?j;i.t ut Scliiff. n'avait 
ïiière fixé t'altcnlion dfi.s expérimentaletirs. A parlir de i88(), 
nuus avniis puhlié une série de travaux (1, 4, 5, 6, 8, 13, 21, 
23. 86, 31, 33. 40, 50, 68, 53, 65, 73) dont les condusions ne 
furent accueillies qu'avec une ceitaiue réserve. Maî.s les recher- 
ches ultt^rieures ont été si concordaaies qu'elles ont fini de con- 
vaincre les incrédules. 

Il est facile de démontrer l'action du foie sur les alcaloïdes jiar 
li's différentes métliodes que nous avons indiquées. 

U' procédé le plus usuel consiste k faire une injection compa- 
rative par une veine périphérique et par un rameau de la veine 
|wr[e. Il faut seulement avoir soin de diluer la substance en 
tenant compte de son équivalcnl icviquc ; autrement dit, la 
ilosf reconnue morlelle, quand un l'injecte dans une veine péri- 
pliérifiue, devni être contenue dans lo ou ao centimètres cubes 
de liquide, et celui-ci devra être introduit peu à peu et très len- 
tement ; c'est pour avoir négligé ces précautions que plusieurs 
ex|iérimcntateurs n'ont pas réussi à mettre en évidence l'action 
|iri>teclri<'ti du foie ; qu'il s'agisse des poisons ou qu'il s'uglsso 
du sucre, cette glande laisse passer les solutions concentrées. 
N'ûus avons montré, par exemple, que le foie ne niodiKe pas ta 
1-ixicité d'une solution de nicotine ik 0,5 o/o ; que l'injection sott 
liiiie par une veine pérîpliérique ou par la veine porte, la dose 
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Inaction du foie ne s'étend pas indistinctement à tous les alca- 
loïdes et n'est pas identique chez toutes les espèces animales ; 
ainsi, d'après Héger, le foie de la grenouille agit ëncrgiqucment 
sur l'hyoscyamine ; le foie du lapin n'a que peu d'influence ; celui 
du cobaye n'en a pas du tout. 

Les expériences de Clark sont fort intéressantes, parce que 
l'auteur a opéré comparativement avec le sang, le foie et les 
divers tissus de plusieurs espèces animales. Il a constaté que le 
foie de la grenouille, par une action analogue à celle des fer- 
ments, détruit l'atropine ; le cœur et le rein agissent également, 
mais à un degré bien moindre. Les autres tissus sont sans effet. 
Le foie du lapin est doué d'un pouvoir neutralisant très éner- 
gique ; le sang possède une certaine influence ; les autres tissus 
ne font rien. Les divers organes du chien, du chat, du rat, ne 
modifient pas la toxicité de l'atropine. 

Cette action du foie, déjà si marquée, est encore plus éner- 
gique, quand les animaux ont été préparés par des injections 
préalables de la substance toxique. C'est ce que démontrent les 
expériences d'Albanese avec la morphine et celles de Dixon et 
Lee avec la nicotine. On conçoit que ces résultats puissent servir 
à expliquer le mécanisme de l'accoutumance aux poisons. 

Action du foie sur l'ammoniaque et lks caubamates. — En 
parlant du rôle uroj>oétique du foie, nous avons étudié la trans- 
formation des sels ammoniacaux en urée. Pour un même poids 
d'azote, l'urée est [\o fois moins toxique que le carbonate d'am- 
moniaque. Ce sel est arrêté par le foie, comme le démontre l'in- 
jection comparative par une veine périphérique et par un rameau 
de la veine porte (5, 16, 21) et comme on peut l'établir égale- 
ment par la méthode des circulations artificielles. En pratiquant 
rabouchcmenl de la veine porte dans la veine cave, Pawlow et 
Massen ont vu survenir chez les animaux opérés une série de 
troubles qui traduisent l'auto-inloxicalion de rorganisme : chan- 
gement de caractère des animaux (jui deviennent méchants et 
entêtés ; accès de crises convulsives, cloniques et létani(|ues, à 
la suite desquelles on peut observer une démarche ataxi(jue et une 
cécité passagère. Ces accidents étaient surtout fré(|uents au cours 
d'une alimentation carnée. Nencki et llahn qui ont analysé 
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l'urine des animaux, ont constaté une diminution de l'urée, 
dont la quantité peut tomber de i5 gr. à 3 gr. en 24 heures, 
tandis que la proportion d'ammoniaque qui, avant l'opération 
était de 3,8 00 monte à 9 et même à 20 0/0. L'excrétion de 
Tammoniaque augmente au moment des crises. 

L'ammoniaque se trouve à l'état de carbamate. Mais elle n'est 
pas d'origine intestinale. Le carbamate d'ammonium proviendrait 
de la désassimilation ; partout où l'oxydation des corps azotés 
se produit en milieu alcalin, il se forme de l'acide carbamique, 
comme dernier terme de la combustion ; c'est justement c^ qui a 
lieu dans les tissus. 

Pour avoir le droit d'attribuer au carbamate d'ammonium les 
troubles consécutifs à la suppression du foie, il fallait reproduire 
avec ce sel les divers accidents observés à la suite de la fistule 
porto-cave. Pawlow et Massen rejettent l'influence de l'ammo- 
nia^iue dont l'injection produit des troubles différents et incri- 
minent Tacide carbamique. En injectant dans les veines o gr. 20 
(le carbamate de sodium par kilogramme, ils voient les chiens 
pris d'une tendance invincible au sommeil; si on les force de 
marcher, ils vacillent et leurs mouvements sont ataxiques. Une 
dose (1(^ 0,3 produit au contraire une agitation continuelle, des 
impulsions, des troubles oculaires, puis survient une période très 
curieuse de catalepsie. Si l'on injecte 0,6 on observe des con- 
vulsions. Une dose supérieure amène des crises tétaniques et 
finalement la mort. 

1 /action nocive du carbamate de sodium est annihilée par le 
foie ; car Tingestion de ce sel, bien tolérée par les animaux nor- 
maux, provoque chez les animaux porteurs d'une fistule porto- 
cave, les niéuies accidents que l'injection intra-veineuse. 

Ilalin, Massen, Xencki et Pawlow concluent de leurs expé- 
riences ([ue Tacide carbamique explique tous les accidents de 
Tinsuffisance lié[)ati(]ue et même ceux de l'urémie. La conception 
est peut-tHre un peu simpliste. Mais les beaux travaux des auteurs 
metlent bien en évidence le rôle important de l'acide carbamique 
et démontrent une fois de plus l'intervention de la glande liépa- 
ticpie dans les auto-intoxications. 

A<:iioN or ioik sur lks divers poisons organiques. — Parmi 
les autres substances toxiques sur lesquelles le foie exerce une 
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influence, nous sig^nalerons d'abord Falcool. Gioffrcdi a montré 
qu'on augmente un peu la sensibilité de la 4ri*cnouilIe en lui 
extirpant le cerveau ; l'ablation du foie a une influence ])lus 
marquée. Si Ton retire les deux organes, des doses (jui ne pro- 
duisaient aucun accident chez une grenouille saine, amènent 
une mort rapide. Poussant plus loin l'analyse, Battelli et Stern 
ont reconnu que le foie renferme une alcoolase transformant Tal- 
cool en acide acétique. Hirscli a montré que la bouillie de foie 
exerce sur l'alcool une action oxydante énergique. La présence 
de l'oxygène semble indispensable. L'action est due à un ferment 
qui est détruit par le chauffage et par certains poisons, comme le 
sublimé et le cyanure de potassium. (Contrairement à ce (ju'on 
aurait pu supposer, le foie des animaux accoutumés n'agit pas 
plus ënergiquement que le foie des animaux normaux. 

I^'étudede l'action exercée par le foie sur \(t^ poisons putrides 
et intestinaux est à peine ébauchée. 

D^ins des expériences déjà anciennes (5) nous avons reconnu 
que le foie arrête les poisons putrides solubles dans l'alcool ; 
pour amener la mort, il faut en injecter deux fois plus par la 
veîïic porte que par les veines périphériques. Les résultats ont 
étii semblables avec l'extrait alcoolique de matières typhi(jues, 
déL>£àrrassé de sels potassiques. 

I3e tels extraits ne renferment qu'une partie des poisons 
putrides et ceux-ci ne représentent qu'une partie des poisons 
ii:itcstinaux. Les recherches que nous avons faites avec M. Gar- 
ni c^r (44) démontrent la haute toxicité des extraits pratiqués avec 
Iti contenu de l'intestin grêle. La toxicité va en diminuant à 
«ï^surc que le chyme progresse; elle est peu marquée dans le 
gros intestin malgré les putréfactions qui s'y passent. Les sub- 
st^^inces toxiques de l'intestin grêle proviennent, d'une part, des 
séorétions qui s'y déversent et, d'autre part, des transforma- 
^ic>ns que subissent les aliments : aussi la toxicité varic-t-elle 
^"vec le régime : elle diminue par l'usage du lait. 

^ous ne savons si ces produits toxiques sont absorbés, ni 
s'ils interviennent dans certains états pathologiques. Il est néan- 
ncioins intéressant de rechercher si le foie est capable dVxercer 
»%ir eux une action d'arrêt. 

Kn pratiquant des injections comparatives par les veines péri- 
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phériqucs et les veines intestinales, nous avons constaté (]uc m 
résultais varient totalement suivant K's concentrations de I'"- 
Irail, Il faut, pour que l'action du foieseraauifesle, que les liquides 
soient forleroent dilués : on obtient alors des résultats tout (i feil 
démonstratifs, comme on peut le voir en parcourant les chif- 
fres suivants, qui indiquenl la quantité de chyme contenue iIhas 
la dose injectée ; 
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LBS VBINEH 


BAPPOM 


jériphériqiief 


inleslinales 




0,53 


uk 


î,i5 


o,M 


.,aa 


ï,53 


'.'7 


3,03 


3,1 


o,K(i 


■i.t)i 


3.3.J 



Moyenoes . . . .ijK 2,37 3,79 

Dans le gros intestin prennent naissance les poisons pulrîdes, 
parmi lesquels l'inilol, le pliénol, le crésol, qui dans le foie per- 
dent leur toxicité en s'unissant à de l'acide sulfurique ou à de 
l'acide glycuronique. 

11 est probable que le foie contribue encore à former île l'acide 
hippurique aux dépens du phénol, probablement en faisant 
passer ce corps par le stade intermédiaire d'acide bcnzolquc. 
Cette réaction se produit surtout, sinon exclusivement, chez le» 
herbivores, dont l'alimentation aboutit à une très forte prod' 
tion de phénol. Il semble cependant que le rein remplisse ici ua 
rôle plus important que le foie; car c'est dans son parenchyme 
que l'acide bcnzoïque s'unit au glycocoUc pour former de l'acide 
hippurique. C'est là un rôle protecteur intéressant ; le benzoata 
de sodium est toxique, l'hippurate de sodium l'est fort peu. 

L'hydrogène sulfuré qui prend naissance dans le tuhr digrcstif^ 
par suite des putréfactions que subissent les albumines, est 
retenu par le foie. En introduisant une dissolution de cr gax 
comparativement sous la peau cl dans le rectum d'un lapin cl en 
plaçant devant les narines de ranimai un papier imbibé d'une 
solution d'acétate de plomb, on peut suivre, par la coloration 
que prend le papier, l'élimination du gaz et déterminer ainsi l'acti- 
vité fonctionnelle du foie (88,31) 
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^Bê réxuitat conduit à une métbode d'exiiloraiion qui rend des 
■rvices en pathologie expérimentale. Elle permet d'apprécier 
aiaez exactement les variations de l'activité hépatique chez les 
eiiimaux soumis ii l'inanition, h de mauvais régimes alimentaires 
Là rinlluence des divers poisons retentissant sur le foie. Mal- 
reuscmcnt elle n'est pas applicable à l'homme : l'hydrogène 
bré introduit dans le rectum, même à dose élevée, ne passe 
Idans l'air expiré en quantité suftisanle pour impressionner le 
ner réactif. 

(l'action du foie sur les produits de la désassîmilation ressort 
krenscig'nemcnts que nous avons donnés en parlant des pep- 
, des acides aminés et de l'animoniaqnc. 
s diverses substances sur lesquetlciî le foie peut açir étant 
sniBnées par la veine porte, il (^tait intéressant de savoir si le 
Hiin^ recueilli dans ce vaisseau possédait des propriétés spéciales. 
Dans ce but nous avons rtudié comparativement le^ang défibriné 
chien recueilli dans la veine porte, dans la veine sus-hépatique 
lus les veines crurtiles(5, 17). ()es»n^étaitinjectéà<les lapins 
la voie in ira- veineuse. La dose mortelle a été de 35 ce. avec 
ing de la veine périphérique et de a3, chilTre à peu près idcn- 
ï, avec le sanj^" de la veine sus-hépatique. La toxicité du sang 
e a été très variable ; tanfM elle ne dépassait pas la normale, 
dt elle était tellement élevée qu'il suf6sait d'introduire lo et 
leS ce. pour amener la mort. 

épélant ces expériences déjà anciennes, Jappeli est arrivé à 
résultats analogues. Il » recherché ensuite les effets produits 
la transfusion directe du sang portai d'un chien dans les 
les périphériques d'un autre chien. Quand l'animal qui four- 
nît le sang était nourri avec du pain, la transfusion n'était 
rie d'aucun trouble; quand il était nourri avec de la viande, 
sonstatait chez le transfusé des accidents légers, mais indé- 
4c!). L'injection de ^loo à 31)0 ce. provoquait de la somno- 
e, de la mydria.se et, deux fois, amena une salivation intense. 
i manifestations sont peu marquées, c'est que lu quanlilc 
Hibstances toxiques absorbées dans l'intestin ne doit pas étn; 
sidérahle, au moins dans les conditions normales. 

s ces derniers temps, la question a été repri.se par Widal, 
'ami et lancovcsco. En abouchant la veine porte à la veine 
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ravr, ces savants ont ronsfatê que, si le chien est en flii^cstion, 
une crise hémorlasîque se développe, caractérisée par un abaisse- 
ment fies leucocytes, une modification de la coa^Iation sanguine, 
une diminution de l'indice réfrac tome trique du sérum. Les 
mêmes troubles sont produits par une injection dans la veine 
saphène d'une dose relativement minime, 3o & 4o <^<^- ^^ i»ang 
recueilli dans la veine [M>rte. Widalet ses collaborateurs admettent 
que les matières protéiques absorbées à un stade peu avancé de ^ 
leurs transformations diçestives, probablement à l'état d^albu — ^ 
mr>ses et de peptones, doivent être arrêtées par le foie, sous peingri^. 
de déclencher une crise hém«iclasique. Nous reviendrons sui 
cette question en traitant des différentes méthodes d'exploratîor 
fonctionnelle du foie. 

I^ toxicité spéciale du sani^ de la veine porte nous parait du 
bien plutf'it à des albumines qu'à des peptones contenues dans 
plasma. Des albumines se reconstituent dans les jiarois du tuhrr 
digestif: mais ces albumines sont encore incapables de subvenir à T 
nutrition et doivent subir une transformation ultime dans le foi 

f let organe possède, en effet, la propriété de modifier les alb^ 
mines hétérogènes. C'est ce que Giussano a établi en injcctan 
des lapins, comparativement |>ar les veines périphériques et 
veines intestinales, du sérum provenant d'animaux différents. 

il. Iténard et I\. Paunier ont étudié par le même procédé 
sérum desurémiques dont la haute toxicité dépend, comme o 
l'avons montré autrefois, des matières protéiques. Voici 
chiffres c|u'ils ont trouvés. 

MALADIE UnéB 

du sang 





I 

c 

« 

(j 
es 




Wri'ime . 


2,0/, 


"~ *" • • • 


0,4? 


m • • 


2,85 


» m % 


4.17 


Arlrrio-scItTOse. 


0,^7 


Aorlit« . 


» 
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RAPPORT 


>. périph. 


la p, parle 




7»»4 


I9»2 


2,7 


10,2 


46 


4,0 


8 


37 


4,6 


C,<*> 


i3,4 


2 


7fi 


12,5 


1,6 


10 


21 


2 



Le contact du sérinii avec lu pulpe hépatique et comparai, i ve- 
inent av(T la pulpe rénale, met encore en évidence le rôle du 
foie. 
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Celte dernièrp série d'cxpi^rieiiees est Furt inli'rcssanie. Elle 
(Bxotitrc nui- le foie n'exerce pas sur les jioisons une influence 
|>smnale, un pouvoir d'ad»orplion (jui pourrait- être dévolu ft loiis 
If ^ tissus ; il possède une vérilalile action spécifique, l^e rein, 
.>.^ r contre est inefticacc, in^me sur le sérum des uri'iniques. 

Le foie iisit encore sur les prodiiils élaliort^-s par l'organisme 
liai— même : une dose d'adrénaline (|ui amène une énorme élé%'a- 
I ion (le la pression sanj^uine ipiand ou l'injecle dans une vetne 
i_s^ri[tliénque, reste sans efFcl si on l'introduit par un rameau 
,1^ lu veine porte. 

L.'action la plus curieuse peul-K^lre est celle que le foie exerce 
^ KJi r les suliiitances toxiques contenues dans les extraits de la 
■ >sii<{iieu8e intestinale (43.45). En faisant macérer l'intestin ^réle 
. I *iiri lapin dans de l'eau salée, ou obtient un liquide qui, injecté 
> l£«n> les veines, abaisse fortement la pression artérielle et, si lu 
. I c_»«4e est suffisante, entraîne rapidement la mort. En commençant 
\ •£« r introduire de très petites f]uantitcs, on imnmnisc l'animal en 
I «uniques minutes et on le met en état de supporter, sans trouble 
i j:»f>récîable et sans le moindre abaissement de la pression, des 
«J«>s»es supérieures à celles qui tuent les animaux neufs. C'est un 
c«inple de cittte accoutumance rapide que nous avons proposé de 
K^s^î^er sous le nom de lachysynétliie (Ta/u;, rapide ; !ruvr,6:'.a, 
soutumance). 

f5i on répèle les mêmes injections par une veine intestinale, on 
>nstat« que les aitaissements de pression persistent, mais sont 
t-»~^ïi* peu marqués. Dans une expérience 5 ce. d'extrait injectés 
|>3»t- une veine péripliériquc amènent une chute durable de 
î^o millimètres ; «ne dose de 8 ce. introduite par la veine porte 
f irovoque une di'pression passagère de 20 millimètres. Dans une 
î»x>tre expérience une dose de ta ce. d'une macération deux fois 
plus diluèo, amène une chute de ^8 millimètres chez l'animal 
ittjert^ par la veine périphérique et de /( millimètres chez l'ani- 
nul iii_iecté par In veine jinrle. 



i 



Aiiin: kt iui*- diiuiuiif rifiMiîdéniljleiiieiii l'actian hjcpcitfns 
ô^ *-nmn4^ iin«?mmain : niuk. par him* dkscicifitjc»!! élective 
i'>iii!c*w ]iuU*?iii«-ir k i#ouviii? tardivfniif^quf:. de telk sorte f 
' niiiiua' )i*«îaiaiiHmi«-ii! iii^»^rtf |»ar uuf vfôiiff iutcstiiial^, supp 
;*-»!>. Kiiii»' ;i!î>r«nn*r »* m'àudrî-iroiilik:. tmfrinjfïdjan fiar les veii 
j*^ixiii*-riau** dune 0(rt*e cmif 'm «iipm<?iirr ii la dosr morte 
1' «rrarî iinf^wnair ci*- pyurvurrrp l'rtndf de la question et 
t^'ii^ri^'i»^ !■• ac fr.iur^ df- I '•r<*iafikiij îniestiEiale. dont les a* 
d*^H drf#fnid«uY II' IL def jtutréiacti^-«ii«^ nûrrctlÂeniÉes. mais • 
yji^.ni¥ i'jra»^ éhit¥ J nrt4??*;tjii hû-fD^aie^ le foie n'exercerait 
**fv/,'?»r nwr artj^*L ïir«:*i«ririw. 

ly/rvjv 'L-u jiTifiiqoe lu liratnr^ Ifarte de la reine p<:»rte, le « 
l^T'/'^^aiiîX d*- 31irt»^îs efl •ifOc^ome du fw «• par les anas 
ut^j*^^. pa*.*.»: 4ai4§ ia drcal*ti'''n rêoénle. Les p^»isons arriv; 
dij^n/rj/jiefjT au r^lii v-ii: éî'iiLii»ê* ea rrainie abondance. En é 
4'unit ht ^ox'inXf' uri!xa?r^. a^ant et af^yrs ia lîeatore. Bîssoa ro 
ut>^ une afi^menu^i'^n rornsâdèraiJe do ccieffident urotoxiqi 
Voici le* ehiffre* qu"i! d-'-nne : 

ti/^fMC 4uw£»T»itc coirrxzi^Tf caoTOxiocia aàPPOiiT 

lîgninr^ lémte de ta reîjkt p^»He 

Viande. o43 o,<>3 i.2 

^îrai^v: .... o.34 0,87 2^ 

l'AÎo o,3a 0,91 2,87 

Wt-v'iuï*'. mixte. o.2f) 0,91 3,1 3 

Urtr . 0,27 o,83 3,07 

Kn n-v^inrlii', |;j toxicité de la bile diminue. Ce résultat 
riiriniK ;i /•!/• mis en (évidence par Luçli. .Vprès la ligature 1« 
i\f \i% vrifir porte, I21 quantité de bile recueillie par une fisO 
brti«i«ie l/*ir/'n'irirnt. Larlensité tombe de 1018 à roi 2 ; les mati 
•»oli/lrH p;is.s«*nt /Ifî 7,9'^ à /j,8r) 0/00. Avant la ligature, il » 
•ffiit pour tuer \\x\ \\\\nn do lui injecter dans les veines 21 ce. 
kilo. Aprrs In li^iiture il faut 3'j ce. Au bout de quelque ter" 
1(1 di'iiHitr, IVxcréiinn des matières solides et la toxicité se 1 
\eiit : c'est (pi'iine circulation vicariante s'est développée 
iiNHure, (pioicpie iTune façon encore imparfaite, le fonctionner! 
du foie. 
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Pour qu'on puisse se rendre compte de l'action du foie sur les 
poisons, nous avons réuni dans un tableau les principaux résul- 
tats qu'on a obtenus en injectant comparativement les diverses 
substances toxiques par une veine périphérique et par un rameau 
de la veine porte. Sauf indication contraire, toutes ces expé- 
riences nous sont personnelles. 



SUBSTANCES INJECTÉES 



TITRE DOSE RAPPORT 

mortelle entre 

par kilogramme, les toxicités 



Chlorure de potassium . 
Chlorure de sodium. 
LacUte de soude. 
Salicylate de soude. 
LacUte de fer (i) . 
Âlbuminate de cuivre. 

Nicotine (a) . . . . 

Sulfate neutre d*atropine 

Curare 

Sulfovinate de quinine 

Sulfate de strychnine 



centésimal 


Injection 


par 


suivant 


des 


veine péri" 


veine 


la voie 


solutions 


phérique 


porte d'injection 




Gr. 


Gr. 




0,55 


o,i8 


0,18 


» 


10,0 


5,17 


5,88 


9 


10,0 


2,49 


2,90 


» 


4,0 


o»9 


1,45 


1,6 


1,0 


0,4 


1.19 


2.9 


i,8i 


0,4 


0,81 


2,0 


\ 0,5 
\ o,o5 


o,o5i 


o,oo48 


») 


0,007 


0,0 14 


2 


0,4 1 


o,o4i 


0,19a 


4,6 


0,025 


0,0024 
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Cocaïne (5). 

Chlorhydrate de morphine 
Antipyrine (6). 
Macération de digitale 
Dig^italîne . . , . 
.Naphlol « . . . . 
Xaphtol p. ... 
Chlorhydrate d'ammoniaque . 
Carbonate d'ammoniaque 
Lactate d'ammoniaque . 
Contenu de l'intestin grêle 

Arrêtés par le foie, les alcaloïdes, en st^journant dans la glande, 
perdent peu à peu leur toxicité. Abelous reprenant le foie A\\\\ 

(i) Passade du sel de fer dans la bile. 

(2) Expériences montrant l'importance de In dilutiou. 

(3) D'après Jacques chez le chien. 

(4) La dose qui traversa le foie, ne produisit aucun trouble. 
i5) D'après uley et Éon du Val. 

(6) D'après Gley et (^o pi tan. 



nl^. A^TfOy ÙC FfjiE y CM LES «>/>O.V> 

Ufiin qaî i Ti^Ti 'l<f b îtrytrliftine, pratiqua un extrait et déler- 
mine U 4f>s^ »!i>fivaUiç^^ttf:e et b A>se m>>rteUe. Vinet-quatre heures 
p(rj.^ far»i. il C''»fi5târe que. pour pnidaire les mêmes accidents, 
H fant intr'^ialre des quantités deux f«>is plus considérables. 
>'a^r-il d'une tr«Jisf>rmaûon t .Vbel«>as ne le pense pas, car si 
on «oumet le f«>ie au pr»jcéiJé prêo^nisé par Dra^endorf pour 
l'extriction de^ âlcal>îdes. on retn>uve dans les deux cas la 
rriême quantité de sutr^tance toxique, il y aurait donc simplement 
une fixation plus énersrique. 

Cependant la possibilité d'une véritable transformation, que 
nous avons essayé d'établir p:ir des faits expérimentaux, a été 
également admise par différents physiologistes et semble avoir 
rté démontrée par Verhooçen et par Kotliar. 

Verbrioiren a constaté que de Thyoscyamine triturée avec le 
foie d'une ^enouille fierd son pouvoir mydriatique : la modifica- 
tion uf relève pas d'une action cellulaire ; c'est le suc du foie qui 
exerce une véritable digestion analogue à celle que produit un fer- 
ment ; cette action disparaît quand on chauffe le suc hépatique 
à 70 deçrés. 

Kotliar a employé un autre procédé : il s'est servi de chiens 
auxquels on avait pratiqué la fistule d'Eck, c'est-à-dire l'abou- 
chemenl de la veine porte dans la veine cave. Ses expériences, 
qui ont démontré que le foie arrête et transforme fatropine, 
ronfirmenl donc, par une nouvelle méthode, les résultats que 
nous avions obtenus antérieurement. 

L'importance du rôle dévolu au foie dans les transformations 
qui assurent la protection de For^anisme contre les substances 
foxiques, a conduit à poursuivre des recherches complémentaires 
et à élucider le mécanisme mis en œuvre. 

Billard a trouvé une relation entre l'action protectrice du foie 
ou [)lutôt entre Taetion protectrice des différents organes et leur 
ricliesse en ratalase. On sait que ce ferment est surtout abon- 
dant dans le tissu hépatique ; c'est même, d'après quelques 
auteurs, la seule partie de Torganisme qui en renferme d'une 
façon appréciable. Mais on en trouve aussi dans les végétaux. 
Or, 11» suc (lés plantes cpii en contiennent neutralise cerUiins 
alcnh)ïd(\s toxi(pies, la strychnine par exemple. Si on prépare la 
catîilasi» par le procédé de Hattelli, reflet antitoxique ne se pro- 
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iliiit |>lus, il fniit riiilPiVL-rilioii d'nii cDiiiplii'iiioiil, altiuinusc ou 
|ic|rt(.np. 

.Vous ne CDiiuaîssons pas de icclie relies syslù ma tiques poursui- 
vi» '.ur le rùic prolecteur du foie fiiez les Inveht^kki^.s. Nous 
^ii,'[)aleruris seulement un triivuil forL aneien d'Emile Blanehnrd 
<|ui » montré <;ue le foie du sorpion élimine par la btle les 
inaliéres colorantes introduites avec l'alimentation. 

L'éluilc (les accidents consécutifs à l'ingeslion des moules a 
seni encore ù démontrer le rôle du foie sur les poisons. Dans l'épi- 
démie de VViilcmsIiaven, ifl personnes furent malades pour avoir 
oian^é des moules recueillies sur Icstlancsdedeu'x navires ; quatre 
noururenl. Les recherches de Salkowski établirent quela toxicitiî 
d» moules rievait être altrihuùe :'■ une substance organique, 
soluble dans l'alcool : fi milligrammes de l'extrait alcoolique 
loticnt un lapîn de i kilogramme à la manière du curare. Brie- 
jtu* obtint la toxine qui produit ces accidents et la désigna sous 
le nom de mijtîlofoxine. A crtté de ce corps, qui a pour formule 
probable r.'H"NO, on en trouve deux autres : l'un, isolable par 
le chlorure de platine, produit, chez le cobu^e, de la salivation 
't de la diarrhée; l'autre est une matière huileuse provoquant des 
frissons, de la fièvre, et entraînant la mort par arrêt de la res- 
[liralioii , 

Lm substances toxiques, d'après Wolff, ne sont pas répan- 
dues dans tout le corps de la moule ; elles sont localisées dans le 
foie. Or, les expériences de Hchmidlmann ont établi que des 
moules înoft'ensives deviennent vénéneuses, quand on les trans- 
porte dans la rade de Willemshaven ; elles perdent cette pro- 
priété si on les ramène ailleurs; d'un autre cAté, les recherches 
de Wolff démontrent que les étoiles de mer deviennent toxiques 
ituns l'eau stagnante. On peut donc conclure, en s'appuyant sur 
'f.s faits, que c'est au genre de vie des animaux dans des eaux 
luaUaines qu'il faut attribuer leurs effets nocifs, soit que ces 
Mux cotltieiutent des substances vénéneuses, soit plut(M qu'elles 
lii'liTminent une maladie de la nulrilion aboutissant i\ la forma* 
liiin de ptoma'ines; il se produit une auto-intoxication de l'ani- 
iiij) et le foie attire et tixc les poisons circulant dans l'économie. 
'vsX un cas particulier d'une loi générale. En ce qui concerne 
li-i m<iides, Thcsen a reconnu que le foie accumule les poisons, 
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tels que la strychnine et le curare qu'on ajoute à Teau dans 
la(|uelle elles vivent. 

Le glycogénie et l'action antitoxique. — Dès le début de nos 
recherches, nous avons été conduit à admettre une corrélation 
intime entre larichesscdu foie en glycoçène et son action sur les 
poisons (1, 4, 5, 66, 71, 73, 80). 

Le foie du fcetus ne commence à agir sur les poisons que lo^-^- 
({ue sa fonction glycogénique est développée. 

Chez les jeunes sujets dont le foie est particulièrement ries he 
en m^ycogène, Faction antitoxique est extrêmement marqu ^e. 
Pétrone opère comparativement sur des chiens très jeunes, et 
sur des chiens adultes. En employant la strychnine, il voit C}i^« 
le rapport de toxicité, suivant (|ue Tinjection est faite par tin c 
veine périphérique ou par une veine intestinale, est, chez / e ^ ^ 
jeunes sujets, de 1,9 en moyenne, pouvant s'élever à 3,i. Che- ^^ 
les adultes, le rapport est en moyenne de 1,67 et ne dépasse pas- ^^ 
1,9. Avec la morfiliine les différences sont analogues, mais moins^^ 
manjuées. 

Si Ton fait jeûner des animaux, on voit que l'action d'arrêt ' 
sur les alcaloïdes faiblit à mesure que le glycogène s'épuise; 
si Ton rend du sucre, le foie retrouve son inHuence. Il en est 
(le même quand on provoque des troubles qui diminuent la glyco- 
génie, section des pneumogastriques au cou, ligature du canal 
cholédoque, intoxication phosphorée. Viala a reconnu que, pen- 
dant la grossesse, l'action du foie sur la nicotine, la strychnine, 
l'atropine diminue parallèlement k la diminution du glycogène 
et à Taugmentation de la &,n'aisse. Réciproquement, si Ton stimule 
le foie en injectant de Télher par un rameau de la veine porte, 
on voit s'exalter son rôle protecteur. 

On arrive ainsi à la loi suivante : un foie qui ne contient pas 
encore ou ne contieni plus de glycogène n'agit pas ou n*agit plus j 
sur les substances toxi(jues qu'il doit retenir et transformer. 

A la relation qui existe entre la fonction glycogénique du foie ^^ 
(»t l'action sur les poisons, on peut superposer une formule chi— jr 
inique. Le glycoi^ène n'est pas un simple témoin de Tacli-^^ 
vite hépatique. Sous forme de glycose, il s'unit à un grano^^j 
nond)re de substances toxiques ; puis une oxydation intervier^ ^^ 
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' qui transforme le comp!i.'xe ainsi constitué en un acide glycuroni- 
quï conjugut' (66, 67, 68, 71, 78, 73, 80). 

Nous avons déjà inonlré. comment l'acide glyciironique dérive 
di[ flycoso par la substitution d'une fonction acide COOH ù In 
fiinclion alcool primaire du sucre CH'OH : 

COH — (CHOU)' — CH'OII ylycoae 

mu — (CHOH)' — COOII acide çlycuronique 

Une simple oxydation rend compte de cette transformation, 
^lais les phénomènes sont plus complexes, car la fonction nldé- 
liïdc COFl osl plus facitenient oxydalile que la fonction alcool. 
î'oiir que celle-ci s'oxyde il faut que laldéliyde soit bloquée, 
i'r«t-ft-dire qu'elle ait contracté une combînaisctu préalable. 
Voilà pourquoi il n'y a et qu'il ne peut y avoir dans l'organisme 
que des acides glycuroniques conjugués. 

I..es corps capables de s'unir au glycose sont extrêmement 
liDrnbreux. Oans la phipart des cas, In copulation se l'ail aux 
ili^pens d'un oxliydrile alcoolique ou phénolique, préexistant ou 
[irenaut naissance dans l'organisme par luie oxydation ou une 
rérluctton préalable. Ainsi les aldéhyde.^ sont ramenés fi l'alcool 
(irimaire et les act'tones à l'alcool secondaire correspondant. 

Xous ne pouvons citer tous les corps capables de se combiner 
lu glycose. Signalons parmi les principaux : les alcools saturés 
t\t la série aliphatîqne, depuis l'alcool édiylîque jusqu'à l'alcool 
iictvliquc : les aldéhydes saturées comme le cldoral, le butylchlo- 
r;il. le broinal ; l'acétone ; divers hydrocarbures de la série aroma- 
tique, après transformation eu phénol par oxydation ; les phénols 
|ijiéiioI, p. crésol, thymol) et les diphénols (résorcine, hydro- 
'jtiiuone) ; le naphtol ; les alcools aromatiques ainsi que les 
nldéhydcs et oxyaldébydes (la vaniline par exemple) ; les cétonrs 
ri les oxycétones ; les amincs aromatiques, aniline, acéianilide, 
phénétidine, après transformation en phénol correspondant; 
liniiiî l'aniline C'H'.NH' fournira le paramitiopliénol C'H'.NH'- 
n|(. Nous mentionnerons encore dans la série liydroaromatique 
fiivers hydrocarbures, des alcools (bornéol, menthol, sabinolj : 
'li's oldéiiydcs et des cétoncs; parmi ces derniers le camphre 
K"H"Oqui se transforme préalablement en cQmpliéroI(^"'H". OH. 
I.'indol se conjugue à l'état d'indoxyl, l'antipyrincà l'état d'oxyan- 
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tipyrine. Parmi les alcaloïdes il faut citer la morphine et la cocaïne 
et, parmi les glycosides, la phloridzine et le chloralosc. 

Ces diverses substances s'unissent avec le groupe alcoolique } 
du sucre pour former des glycosides qui, par oxydation du chat- 
non alcoolique terminal, donneront des acides glycuroniques con- 
jugués. 

La transformation se fait en deux temps. C4'est ce qu'on peut 
exprimer par le schèmc suivant : 

K. on -h COU. CHOCH. CllOH. CHOH.CHOH. CH«OH (firlycosc) 



copulation 

KO — CH. CHOH. CHOH.CH. CHOU. CH»OH (çlvcoside) 

I O • 

I . 
oxvdalion -4- 2O 

H.O— en. CHOH. CHOH.CH. CHOH. COOH (ac. glycuroniquc 

I I con j ligué ) 

'^ + H«0 

C'est ainsi, pour prendre un exemple, que le phénol C*H*.Olf 
formera : 

(yw. -CH. CHOH. CHOH. CH. CHOH. COOH 

! o ^ 

Vn deuxième mode de copulation, beaucoup plus rare, nous 
est représenté par la transformation de Tacide benzoïque en 
acide henzoyl-glycuronique : 

CH\'\ CO.O — CH . CHOH . CHOH . CH CHOH. COOH 

I o ! 

Apres hydrolyse avec un acide minéral, la conjugaison glycu- 
ronique est rompue. Ce dédoublement amène une modification 
intéressante des propriétés physiques : les composés conjugués 
sont lévogyres : l'acide glycuronique est dextrogyre. Ainsi 
riiydrolyse change la déviation du pKinde polarisation. Le même 
phénomène se produit quand on laisse putréfier l'urine : les fer- 
ments bactériens rompent la conjugaison. Certains ferments 
sohibles possèdent un pouvoir analogue ; l'émulsine dédouble 
les composés glycuroniques aussi bien que d'autres glycosides. 



^M Si les médecins ont nûgligi^ l'iilude de la glycurotiuric, c'est 
^Knu'ils no possédaient pas une méthode pratique de recherche. 
^^RAiij'^iJrd'hui la réaction de Toiteits el Rorive iiennel d'apprécier 
^B^cilcmeiit la présence de l'acide gl^curonique el d'en suivre les 
^Hrariaiions. 

^^m Ainsi ur) a M conduit à des applications cliniques înlércssan- 
^Hp». El) étudiant les varialiouK de la glycuronurie, un peut nvoir 
^^■i» renseigiiemenls précis sur la l'onction glycogéniqne du Toîe 
^^■1 sur l'état des nombreuses mutations et transformations chimî- 
^Hues que lo foie accomplit en utilisant le glycugènc nu phildt le 
^^Hj'cose qui en dérive. 

^^m L'iie cause d'erreur mérite d'être signalée. Chez les sujets sou- 

^Bî$ & un jei'me prolongé, le glyco.^ène disparaît du foie et l'acide 

^^Hrcuronique diminue ou disparaît de l'urine. Mais il sera toujours 

^Hcilc d'ivitcr une inlcrpréiatioii erronée. Eu cas de doute il sul'- 

^^ra de faire faire au sujet un repas riche en hydrates de car- 

^Eoric. La fonrrion glycogénique repreiiiira cl l'acide ^lycuroni- 

H|u<^ réapparaîtra dans l'urine. On peut d'ailleurs explorer 

Toplïliide du foie à former des conjugaisons glycuroniques en 

faisant ingérer au sujet une substance qui s'i^limiue facilement, 

i"'»iiibinéc k ce corps : le camphre qui est peu toxique devra être 

i-hotsi. Vue dose de o,"i à i gramme permet de faire une excel- 

Ir'iite étude fonctionnelle du foie. Nous reviendrons sur cette 

méthode en traitant des différents procédés, utilisés actuellement 

l>our l'cxploralion des fonctions hépatiques. Nous indiquerons 

'Jitiisce chapitre les moyens, assez nombreux, dont nous dispu- 

■^ons aujourd'hui pour apprécier l'état du foie. 

L.CS résultats expérimentaux qui metlent en lumière l'action du 
foie sur les poisons comportent un grand nombre de déductions 
(Taliqties et servent h mieux comprendre et à mieux apprécier 
!•' mécanisme des Irmible;; qui surviennent au cours des affec- 
lions hépatiques. 

Hicn des manifcstalions cliniques s'expliquent par une aulo- 
"itoxicatioii : elles sont comparables à celles qu'on observe au 
■■fuirs des alTcctîons rénales : l'ictère grave, qui efi est un des 
■ l>oulissanLs, est pour le foie ce que l'urémie est pour le rein. Sans 
' lier jusqu'à l'ictère grave, l'Insuflîsancchépatlquese traduit, dans 
' ■ ■-* formes plus légère.-*, par des manifestations analogues à celles 
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rlc riiisuffisance rénale : dans Tun comme dans l'autre cas^ on 
ohscrve un abaissement de la température, des troubles cardia* 
qncs el dyspnéiques, des manifestations nerveuses et même des 
arcidents comateux que la saignée fait souvent disparaître. On 
[»eut pousser encore plus loin la comparaison ; car, de même 
qu'il existe une folie brightique, il existe une folie hépatique qui 
n'avait pas échappé à l'attention des anciens observateurs. On sait 
que Stahl, Lorry et, plus récemment, Burrow, Hammond, Charria, 
Klippcl ont soutenu que les altérations de la glande hépatique 
occupent une place importante dans Tëtiologie de la folie. Cette 
conr(?ption trouve un appui assez inattendu dans les expériences 
de Pawlow et Massen : des chiens, auxquels on a pratiqué la 
fistule porto-cave, sont atteints de troubles fort curieux : de 
doux et obéissants qu'ils étaient, ils deviennent méchants et 
entêtés : dans quelcjues cas, ils sont tellement furieux qu'ils ne 
laissent même pas approcher le garçon chargé de leur apporter la 
nourriture : d'autres marchent continuellement, montent aux 
murs, rouiîfent tout ce qu'ils trouvent, puis sont pris de convul- 
sions clonicpies et tétaniques. A la suite de ces attaques, ils con- 
servent une démarche chancelante ou ataxique ; parfois ils 
{l(»viennent momentanément aveugles et analgésiques. 

l/iNSI FFISANCK UKPATiyiE. L'iCTÈRE (ÎRAVE. Ou a dit dcpuis 

loni<tem[)s (|U(» rictêre 4»:rave est au foie ce que l'urémie est au 
rein, l/exprossion est parfaitement exacte : les deux syndromes 
traduisent une anto-intoxication par insufKsance de l'organe 
rhiiri^é tle détrufre ou d'éliminer les poisons. Quand il s'agit du 
rein, rexpériinentation est facile : il suffit d'extirper l'organe. 
Il est plus malaisé de faire la même expérience sur le foie. 
Autant rablation des reins est simple, autant l'ablation du foie, 
au moins olir/ les Mammifères, est compliquée et difficile. 
Cependant Pawlow ot Massen y sont arrivés, en pratiquant, au 
préalable, l'anastomose pi>rto-cave. Presque aussitôt après Topé- 
nition, les animaux tiunbent dans un profond coma, puis ils 
sont atteints de trénudations nmsculaircs, surtout marquées dans 
les nuiseles alnhnninaux et sucoond^ent par arrêt de la respira- 
tion, au milieu de convulsu)ns tétaniformes. La survie ne dépasse 
pas \\ ou \\ heures ; dans quelques cas rares, elle a atteint 
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'• lieurcs. Sur «l'auires animaux I*awlow «t Masscii ont itraliquc 
Ij fistule porliï-cavc cl la ligature de l'arl^rc hi^jiatiquc ; qupl- 
t|ui!» heures apTf^s l'expérience, les animaux qui semblaient 
d'alwjrd si- remettre de l'opt'ralion, tombaient dans le coma et 
succombaient, avec on sans convulsions, en t2 ou i5 heures ; un 
animal résist» ^o heures. 

("es fails sont fort intéressants et mettent bien en évidence 
l'importance du foie. Les résultats paraissent encore plus saisis- 
sants quand on se rappelle que l'extirpation des deux reins per- 
met une survie de 3 et parfois /^ jours, 

*)n peut étudier l'insuflGsance hépatique en détruisant les 
ii'llulcs au moyen d'agents cbiniiques injectés dans les voies 
l'iliaires. l'îck employait de l'acide suifurique dilué qu'il inlrodui- 
^ail par (e canal cholédoque. Denys et Strubbe utilisèrent l'acide 
^ici'lique qui donne d'excellents résultats. La survie a été chez les 
rliiens de 1:1 heures en moyenne dans les expériences de Denys 
et Stnibbe, de a4 à /\^ heure.?, dans relies de Pirk. Les symp- 
lAmes observés ont été semblables dans tous les cas ; d'abord 
les animaux paraissent peu incommodés; puis, au bout de 10 A 
ïo heures, ils s'affaiblissent, tombent dans le coma et succom- 
bent Hprès avoir eu quelques convulsions terminales. Le.s lapins 
■iont marts rapidement en fi ou 7 heures dans les espffricnces 
lie Pick; dans les expériences que nous avons faites (34. 39), la 
^urrîe H varié.suivant la dilution employée, de la à 73 heures; 
tes uniniiiux ont succombé dans l'anéantissement après quelques 
convulsions terminales, ayant eu un abaissement proi^ressif de la 
température qui peut tomber à iîi et môme à 27 ou ^6". 

On peut encore provoquer une insul^sanec ai^ué en utilisant 
les séruins autitoxiques, mais leur action n'est pas iibsulunient 
spécifique et s'étend k d'autres organes que le foie, spécialement 
»ii reiti. 

L'insufSsanec hépatique esl réalisée en clinique par le syn- 
Mlrome de Vtclère grave, dont nu peut admettre trois jurandes 
Bnri^lés : l'ictère grave infectieux, détermination primitive ou 
^hcoondaire d'une infection plus ou moins bien déterminée; lîc- 
HUre ^rave toxique, qui se produit quand un poison, comme le 
^uospfaorc, a détruit les cellules hépatiques; l'ictère grave seoon- 
■btre, qui vient terminer I» plupart des affections du foie. 
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Os Irois varirlés, dont l'éliotoçie est bien iltlF^reDlc, sont 
réunies par un lien patbogénîquc. la dcslniclion des cellules. 
Leurs s^mptAmcs «ont analo^es parce qu'ils traduisent l'autOr 
ioloxîcatîon couséculive à l'insuffisaitec hépatique. Malgrù U 
multiplicité de ses canses, l'ictère ^ave eunstiluc une véritable 
entilé clinrr]ue, dout un a pu comprendre le mécanisme, depuis 
qu'on connall l'action du Toie sur les poisons (5,66). 

Avant que l'expérimentation eilt démontré la réalité de^ 
aulo-intoxications d'origine hépatique, bien des ihéories avaient 
été émises sur la nature et le mécanisme de Viclèrc grave U 
en est trois qui méritent d'élre rappelées : celle de Bright. 
Lcbert, Trousseau, qui admettaient un empoisonnement général 
à détermination hépatique ; celle de Piorry, Levden, Frcrichs, 
qui invoquaient l'action de la bile ou des matériaux qui servent 
à la former; cntin la théorie muderno de {'insuffisance héf>aliquc. 

La première de ces trois conceptions était en quelque sorte un 
pressentiment de la vérité. Bright considérait l'ïct^re grave 
comme une pyrcxie frappant le foie et les reins. Trousseau le 
rapproche de la fièvre typhoïde, et conclut «qu'un poison, une 
matiiVre morbilique venue du dehors ou produite dans l'organîsmei 
est la cause de tous les désordres ». Maïs il suppose que ce poison 
porte son action sur les^'stème nerveux, ce qui expliquerai tics cas 
où le foie a paru normal àl'autopsie. n 11 faut donc accepter que 
l'altération du foie, la destruction de la cellule n'est point U 
source de l'intoxication primitive n. 

Si Trousseau, parti d'une idée juste, aboutit & une conception 
erronée, c'est qu'à son époque on ne soupçonnait pas l'action du 
foie sur les poisons. Au.ssi chefcbait-on l'cxpliculron de l'ictèro 
grave soit en dehors de cette glande, soit dans l'action de U 
bile. Cette dernière idée, admise par la plupnrl des auteurs, s 
hla trouver un appui dans les expériences qui tendaient à démon- 
trer la toxicité de cette humeur. Mais outre que la bile est 
lieaucoup moins toxique qu'on ne l'avait cru, la théorie cholé' 
miquc n'explique pas le mécanismedes accidents qui surviennent 
au cours des maladies sans ictère, comme la cirrhose airophiquc, 
le cancer, le kyste liydatîque. Il y a plus : alors même qu'il existe, 
l'ictère diminue quand apparaissent les phénomènes d'intoxication. 

l''rajipés do l'insuffisance des thénrics hépatiques, quelques 
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auteurs, Whitia, Decaudiii, pensèrentque l'ictère grave doit ôlre 
.iiisiiiiilé i^ l'urémie. Cette idée contenait une part de vérité. Car 
tlans les cas d'însuf^saace hépatique l'augmentation de la lo\i- 
i:ité iirînaire est la véritable sauvegarde de l'économie. Pour que 
los accidents de l'auto-intoxicalion soient évîlé.s, il faut que la 
rein reste perméable. Or celte glande peut s'altérer à son tour; 
ijuciquerois elle est frappée en même temps que le foie par la 
même cause qui aijit sur les deux organes ; c'est ce qu'on observe ' 
<lans quelques empoisunnemeuts, l'intoxication ptiosphorée par 
exemple : dans nombre de maladies infectieuses et, partîculière- 
tnenl, dans l'ictère grave primitif, La synergie qui existe entre 
le rein et le foie intervient encore dans les cas où un ictère catar- 
rhal se développe au cours d'une néphrite chronique : les accJ- 
•lenl» graves ne tardent pas à apparaître. Mais généralement 
r'csl l'inverse qui se produit, l'aiïeclion hépatique entraîne une 
iffcclion rénale. Les expériences de Gouget ont mis le fait en 
■■'■\ itlence ; elles démontrent la fréquence des lésions du rein con- 
"écutivetnenl aux lésions du foie. 

L'ictère peut jouer un rôle dans la genèse des accidents. Mais 
ce rôle est bien différcul de celui qu'on lui avait attribué autre- 
fois. Il intervient siniplcnieni en ajoutant une source nouvelle 
d'aaio-iiitoxïcnlion. 

F\esteraît à déterminer quels sont les poisons qui agissent. 
Nous sommes sur ce point assez peu avancés Noussavons seule- 
ment qu'il faut faire une place importante aux matières extrac- 
lives, aux albumines, aux ptomaïnes trouvées dans l'urine par 
Mourson el SchlagdenhaufTen, aux sels ammoniacaux et surtout 
.tu carbaniate d'ammonium. Ce sel expliquerait, d'après Hahn, 
Massen, Nencki et Pawlow la plupart des accidents qu'on 
ubserve au cours des auto-intoxications, de l'urémie aussi bien 
que de l'ictère grave. La conception semble un peu simpliste. 
Dans l'un et l'autre cas, les substances les plus diverses inter- 
viennent, ]>armi lesquelles lecarliamate d'ammonium peut jouer 
un rôle, mais t'imporUuice de ce rùle n'est p;is encore détermi- 
na?. 



Applications thérapeutiques. — Nos connaissances sur le 
rapports qui relient ta t'unetion glycogénique à l'action antitoxi 



2r»« Acrioy ùv foie sur les potsoys 

qijf! rlii foie comportent «le nombreuses dédactioDs tbtfrapeuù^ 
ques. Ail cours «le» malarlie^i les plus diverses, le réïrime dôLx 
f.riijjourH contenir une certaine quantité d'hydrates de carboa^^. 
Si l'on proscrit ralimentation s<>iide, on ordonnera des liq!...^!. 
des contenant riu sucre. I-es heureox effets des injectio -^^^ 
sous-cutanées et intra-veineuses de solutions çlvcosées dép^^Q. 
df'Ut pour une part de leur influence sur le foie. La mé^^^^ 
remarque s'applique aux injections intra-rectales. 

I>!S chinjrs(iens anglais ont démontré depuis longtemps que^ j^ 
plupart des accirlents consécutifs à la chloruformisation s«r:_jnt 
évités si Ton a fait faire au malade, quelques heures avant I mztd- 
ministration de l'anesthésique, un repas riche en féculents. M^es 
vomissements qui semblent dus à des troubles hépatiques, ne 
se pn^luisent plus. 

L'influence des aiiesfhé«»iques sur le foie est connue de|f>ufts 
lori£(temps. I^atherv et Saison ont montré que le chlorofor^nnc 
lèse le foie et le rein, Uindis que Téther natteint que la glan<rle 
hépatique, laissant \v rein indemne. Le résultat est intéressa k^I. 
Si Téther est en ijénéral, mieux supporté que le chloroforme^ il 
n est pas iiudrensif. Son inhalation est parfois suivie d'accidcr ~^ls 
hépatiques ii^vwws et même mortels (Brackett Stones et Ia>\^mi^). 
Les recherches de HoiizaurI ont montré que le chloroforme et 
Télher provoquent des troubles hépatiques qui se traduisent ^^i^sar 
une au^menUiiiou du içlycose et de Turéc contenus dans le san ^^%' 
Les urines renferment de Turobiline dans 9 cas sur I2apr»^ — "^ 
administration de chloroforme et dans 2 sur 12 après inhalatioci-^^^ 
d'étlurr. f^hevrier a reconnu de son côté que ces deux substar^ ^"' 
ces aujictncntent la teneur du sérum en pig^ment biliaire, Tinfluencis^ -^^ 
de Tétlier étant moins marquée et moins durable. Il a constat -^^^ 
ensuite (pfen administrant i5o gr. de sucre la veille et en doi:^ "" 
nunt une dose send)lal)Ie le matin même de l'opération, on dim-^c: u- 
nue considérablement les troubles hépatiques. On obtient encoK: "'"C 
de meilleurs résultats en prescrivant simultanément des extrai-^Sits 
hépatiques et en continuant Taction du sucre ingéré par TempU^Boî 
de rinjection intra-rectalc de solutions glycosées introduit-^Mlcs 
t(outl,(î à ï^oulte. 
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ACTION DU FOIE SUR LES MICROBES 



Les microbes pathogènes qui pénètrent dans l'organisme ne 
(ardent pas à quitter le sang pour s'accumuler dans les réseaux 
capillaires des organes. C'est là que la lutte va s'engager entre 
Keiivahisseur qui pullule, donnant naissance à des substances 
to:xiques, et l'organisme envahi qui s'efforce par ses sécrétions 
baictéricides et antitoxiques de détruire l'assaillant et de neutra- 
liser les produits qu'il déverse. 

On peut dès lors faire deux hypothèses. On peut admettre que 
les diverses phases de la lutte sont semblables dans tous les 
rc^seaux capillaires; dans tous, suivant les cas, il y aura triomphe 
dui. microbe ou de l'organisme et le résultat final sera la somme de 
réstultats partiels identiques. Mais on peut supposer aussi que 
les phénomènes varient d'un réseau capillaire à l'autre; que les 
effets de la lutte ne sont pas les mômes dans tous les organes ; 
que, dans les uns, le microbe l'emporte et que, dans d'autres, il 
est, détruit. Dès lors les phénomènes deviennent plus com- 
plexes ; le résultat final, guérison ou mort, est la somme de résul- 
tats partiels différents. 

Ces considérations théoriques conduisent à rechercher s'il ne se 
produirait pas des différences dans l'évolution des maladies infec- 
tieuses, suivant le vaisseau par lequel la culture serait introduite. 
Nous avons pu constater ainsi que le foie exerce une action 
manifeste sur certains microbes (24, 25, 27, 29, 30, 32, 33, 39, 
40, 73). Mais, pour mettre son action en évidence, il faut ein- 
playev des cultures de virulence moyenne ou bien il faut diluer 
considérablement les cultures très actives. Cette dernière 
fliétliode donne d'excellents résultats avec la bactérie/ ie char- 
^cf^rteuse. Mieux que toute description, le tableau suivant mettra 
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en évidence la netteté des résultats que nous avons obtenu 
Nos' expériences ont été faites sur des lapins, sauf les 
dernières qui ont été faites sur des cobayes. 
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Tous les animaux inoculés par les veines périphériques sont 
morts. Sur treize animaux inoculés par la veine porte, trois seu- 
lement ont succombé. Le foie joue donc un rôle important dans 
la protection de Torganisme. 1/exp. VI est, à ce point de vue, 
fort instructive. Une dose de 0,1 25, soit 1/8 de mm. cube, 
injectée par une veine périphérique, tue un lapin de 2.345 gram- 
mes en 38 heures. Une dose de 8 mm. cubes, introduite par 
une branche de la veine porte est incapable de faire périr un 
lapin de 1910 grammes. Autrement dit, une quantité de bacilles 
charbonneux, 64 fois supérieure à celle qui tue par les veines 
périphériques, a été complètement annihilée par le foie. 



ACTION SUR LE BACILLE CHARBONNEUX 



' Cecliiffre, déjà considérable, est peut-être encore au-dessous 
e la réalité : car une dose inWrieure à celle qui a été employée 
Élirait pu élre morlelle par les veines périphériques et le foie 
«irait peut-(!lrc été capable d'arrêter une quantité plus considé- 
ible de bacilles. Acceptons néanmoins les chiffres obtenus ; ils 

Il suffisamment démonstratifs. 

I Comme dans beaucoup d'autres circonstances, la rate agit 

DnjnintemenI avec le foie et contribue également à la destruc- 

1 de la bactéridie (4i). C'est ce que nous avons démontré, 

r M. Garnier, en injectant la culture charbonneuse dans le 

rcnchyme splénique. On n'a plus besoin de diluer le liquide : 

■ peut en introduire i et -à gouttes soit 5o et loo mm. cube.(i sans 

idiiirc d'accidents. 
iLu bactéridie charbonneuse trouve au contraire un excellent 
Wieu de culture dans les capillaires de l'intestin. Malgré la pro- 
(Ction exercée par le foie, les animaux auxquels on injecte une 
' fullure charbonneuse dans les artères intestinales succombent 
;iïant ceux inoculés dans les veines périphériques. 

Les résultats sont encore plus saisissants quand on emploie 
lies cultures atténuées, dont l'injection dans les veines périphé- 
ritiucs ne provoque aucun trouble, alors qu'introduites à la même 

(liose par une artère intestinale, elles entraînent rapidement la 
itort, La pullulation est régionale : en sacrifiant les animaux 
1^ lieures après l'inoculation, on trouve de nombreux bacilles 
llDN les vaisseaux sanguins et entre les cellules épithéliales de 
Knlcslin, mais uî par l'examen microscopique, ni par la culture 
Dn n'en peut déceler dans le fuie, le sang ou les autres organes, 
Ainsi, les deux réseaux capillaires, placés à l'origine de la veine 
porte, sont doués de propriétés bien différentes : celui de l'inles- 
lîn représente un excellent milieu de culture pour le bacille 
ItrbonneiLX, celui de la rate sert à la destruction de cet agent 

logène. 
P^'action du foie sur le slaphylovoque doré ressort également 
I expériences que nous avons faites. Dix animaux inoculés 
Bs les veines périphériques sont tous morts ; sur treize anl- 
[aux qui reçurent la culture par la veine porte, trois seulement 
succombèrent. La protection est moins marquée que pour le 
cliart>on, car le foie ne neutralise que huit doses morlellcs. 
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Avec le colibacille, les résultats paraissent quelque peu liizar- 
res. Ce sont les animaux inoculés par \a veine porte qui metircnl 
les premiers, ce qui explique la fréquence et la graïli^ Af 
cerlaincs inferlions hépatiques d'itrlgine j^aslro-intestinale. 

Il est possible que les résultats varient avec l'échantillon iili- 
lisé- C'est ainsi que le foie protégea l'organisme contre un roli- 
bacille trouvé dans plusieurs cas d'entérite dysentéri forme. Mal* 
au premier abord, les expériences paraissent assez disparaws. 
Quatre lapins, ayant reçu par la veine porte de f) A lo gouttes 
d'une culture â^ée de 3 ou 4 jours, ont succombé en ménie 
temps que les témoins inoculés dans les veines périphériques ou 
avant eux. Ce résultat tient à la présence, dans les cultureii, >!'' 
substances toxiques, capables d'altérer le foie et d'cnipt>cliersoii 
rôle protecteur. Nous avons injecté à deux lapins par la vci"E 
porte, 10 gouttes d'une culture dgée de i8 heures; à quatre 
autres 5 à lo gouttes d'une culture Agée de 4 t* ^ heures. A <■* 
moment le liquide est déjà trouble et contient un grand nombi* 
de hncilles, mais il n'exhale aucune odeur. Les témoins inject^^ 
dans les veines périphériques avec les mêmes doses des mkaxC^ 



cultures, ont tous succombé : les six anini 
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veine porte sont restés bien portants. Le foie est donc capubl 
d'arrêter el de détruire le bacille vivant, mais il ne peut résiste'' 
ik ses produits sulubles. 

Nous avons étudié encore le sln'pCoco'/uc que nous uvon^ 
injecté par trois vaisseaux différents : par le bout central d'une 
carotide, de façon que la culture arrive à l'origine de l'aorte el 
se répande dans le sang artériel ; par une veine périphérique 
pour meili'e en évidence l'action du poumon ; par un rameau d« 
la veine porte pour évaluer l'action du foie. Ce sont les animaux 
injectés par la veine porte qui succombent les premiers. Peu de 
temps après, on voit mourir ceux qui ont été inoculés par 
l'aorte. Quant aux animaux injectés par les veines périphéri- 
ques, ils meurent lardivement ou, si le virus n'est pas trop actif, 
ils survivent. 

Le poumon représenlc donc un organe protecteur ronlre le 
Bli-eptocoque ; il remplit une action analogue à celle que le foîa 
exerce Bur le bacille charbonneux et le staphylocoque doré 
seulement la destruction des agents pathogènes est moins 
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«livc ; le poumon ne neutralise guère plus d'une dose mor- 
telle. 

Les expériences ne sont pas moins nelles chez le cobaye que 
<hei le iapin ; la pullulation întm-liépatiquc apparaît d'autant 
[JuB évidente chez cet animal que, peu sensible au streptocoque, 
9 résiste assez bien aux autres modes de contci mi nation. 

Mieux que loule dc^tcriptiou le tableau suivant rend compte des 
'fésuItaU obtenus. 
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Cobaye 



11 serait facile de discuter longuement sur le mécanisme de la 
protection exercée par le foie. VVerigo invoque la phagocytose. 
Mais comment admettre que les phagocytes, si énergiques dans 
le foie contre le bacille charbonneux, soient impuissants dans 
Jet autres réscau.v capillaires. Il semble plus rationnel de suppo- 
cr que les microbes sont atténués par des substances solubles 
ni pcuvenT agir soit en les dissolvant, soit en les sensibilisant, 
imme le font les opsonines. 

Les recherches de Tilmanl tendent à faire admettre que 
ictîoii du foie est due à des lipoïdes. Ceux-ci peuvent être 
Elraits par l'éther; mis en suspension colloïdal à i p. loo, ils 
Itle pouvoir rl'empécher l'action pathogène du staphylocoque 
lex le cobaye. 11 suffit de cinq à dix gouttes pour sauver la plu- 
irl des animiiux, alors que les témoins succombent en ^8 heu- 
s. Ce qui est encore plus important, c'est qu'en traitant par le 
Joroforme le foie desséché cl pulvérisé, Turo a obtenu un 

lit qui dissout rapidement le bacille du charlton. 
Le foie peut encore intervenir dans la deslruclion îles proto- 
taires. Levaditi a montré que les tréponèmes ne semblent pas 
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atteints dans leur vitalité quand on les met en contact avec de r»r- 
séno-benzol. Si on ajonteau niëlan^eunequanlilé, même faible, 
de bouillie hépatique, ces tréponèmes sont rapidement détruits. 

L'action du foie sur les microbes subit des variations ana- 
logues à celles que nous avons signalées en traitant des poisons. 
Elle diminue sous l'inllnence du jeAne, mais assez lentement. 
Après 2^ heures d'inanition, elle s'exerce comme ù i'étai normal 
sur le bacille charbonneux ; après !\% heures, les animaux suc- 
combent, mais tardivement; après 72 heures, l'action protectrice 
du foie a disparu. 

Si, en même temps qu'on inocule un microbe, le staphylo- 
coque doré par exemple, nn injecte du glycose ou si l'on fait 
ingérer une certaine quantité de ce sucre, ou obtient des résul- 
tats qui diffèrent totalement suivant la dose introduite. Quand 
le sucre est injecté direclemenl dans la veine porte, il suffit de 
3 à 5 g-ramnies pour diminuer ou supprimer l'action du foie. 
Quand il est introduit parla voie stomacale, il faut 16 A 30 gram- 
mes. Les petites doses ont au contraire pour résultat de stimuler 
la glande hépatique. Une ingestion de /( à 5 grammes augmente 
l'action sur les microbes. 

Les effets de l'éther varient également suivunt la dose. Ciuq à 
six gouttes d'éther pur introduites par une veine intestinale, abo- 
lissent complètement l'action du foie. Si on injecte de l'eau 
additionnée de 20 0/0 d'alcool et saturée d'étlier, on verra qu'une 
petite dose, 1/2 centimètre cube par exemple, augmente le pou- 
voir bactériolytique de l'organe. Les résultats sont semblable!* 
quand on fait ingérer l'éther : 1 ce. 6 6 a centimètres cubes exer- 
cent une action défavoralde ; 2 à .'i centimètres cubes de la solu- 
tion hydro-alcoolique constituent une véritable dose thérapeutique. 

Nos expériences servent encore à expliquer certains faits rela- 
tifs aux associations microbiennes. On tiait, par exemple, que 
les cultures stérilisées de B. prodi'jîosus favorisent l'action patho- 
gène du staphylocoque dort". Leur injection par un rameau de la 
veine porte diminue l'action protectrice du foie et peut même, sî 
la dose est suffisante, la supprimer complètement. 

Si le foie agit énergiquement sur beaucoup de bacilles, sou 
action sur les poisons microbiens est bien moins marquée et 
moins nette (39, 46}. Elle se manifeste cependant sur quelque*- 
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105. Dès 1887, nous avions reconnu que le foie arréliiîl les poisons 
itrides. Opérant sur un extrait alcoolique de matières pourries, 
mms avions irouv»^ que la dose mortelle par la veine porte était 
ilr'(i,\ fois et demie plus élevée que la (lose mortelle par les veines 
["Tiphériques. 

D'après Teissier et Guinard, le foie n'exerce aucune action 
protectrice contre les toxines dlplitérique et pneumoliacillaire. 
Sauvent même, surtout chez le chien, l'action est plus éner- 
i'iijup quand le poison traverse le foie, E. Fodoa obtient avec la 
ti^xine lyphique des résultats analogues. Cependant, d'après 
Lauder Brnnton et Uokenham, la toxine diphtérique serait 
annihilée dans le foie et transformée en antitoxine. 

Nos expériences personnelles ont été négatives. Pour prolon- 
ger le contact avec le tissu, nous avons eu recours aux circula- 
liuns arliScielles. Une toxine diphtérique, diluée dans de l'eau 
salée, a passé et repassé pendant trois quarts d'heure à travers le 
:au hépatique. Le liquide ainsi obtenu, injecté aux animaux, 
montré aussi actif que s'il n'avait pas subi l'influence du foie. 
Les animaux inoculés par la veine porte succombant souvent 
les premiers, on peut se demander si l'arrivée soudaine d'une 
grande quantité de poison dans le fuie n'en altère pas le paren- 
chyme. On conçoit qu'elle puisse ainsi précipiter la terminaison 
fatale. Il y aurait grand intérêt à reprendre l'élude de la ques- 
tion et à rechercher d'une façon systématique les transformations 
ipie les poisons microbiens peuvent subir dans l'organisme. 

Si on se rappelle que le foie peut exercer une action antito- 
xique par l'intermédiaire de la bile, qui entrave les actions micro- 
biennes et neutralise les poisons qui en résultent, on compren- 
ilra le riMe important dévolu ù la glande dans la protection de 
l'organisme contre les infections et les intoxications. Si bcau- 
ip d'autres organes collaborent aux mômes effets, le foie, par 
situation sur le sang qui provient de l'inteslin, par le grand 
reloppenient de son réseau capillaire, par l'importance, l'inten- 
lé et la multiplicité des actes clnnitques qu'il accomplit, occupe 
ms l'orgaïUsme la place primordiale. 
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CHAPITRE XII 



FERMENTS OXYDANTS ET REDUCTEURS 
ROLE DU FOIE DANS LA THERMOGÉNÈSE 



Le foie possède une action oxydante qu'on a cru démontrer 
par les transformations de Taldéhyde en acide salicylique. Une 
oxydation rendrait compte du phénomène : 

C6H^0H.C0H + = C«H*.0H.C00H 

aldéhyde acide salicjliqae 

salicyliquc 

En opérant avec l'aldéhyde formique, on obtient de même de 
lacide formique. 

Le fait est réel, l'explication est discutable. Comme l'ont 
montré Battelli et Stern, les tranformations des aldéhydes sont 
sous la dépendance d'un ferment spécial, méritant le nom 
d'aldéhydase et produisant non une oxydation, mais une hydra- 
tation. 

Une molécule d'eau se dédouble pour se fixer sur deux molé- 
cules d'aldéhvde et donner naissance à l'alcool et à l'acide corres- 
pondant. C'est le phénomène bien connu en chimie biologique 
sous le nom de « réaction de Cannizzaro ». Dans l'exemple clas- 
sique (jue nous avons choisi, on devra écrire : 

2C»H* OH.COH 4- H*0 = C«H^OH.CH»OH -f C«H*.OH.COOH 

ul«ich>()i> falicylique alcool salicrlique acide salicyliqoe 

Une formule semblable s^applique à l'aldéhyde formique, qui 
donnera de Talcool méthylique en même temps que de l'acide for- 
mique. 

Si au mélane^e fie foie et d'aldéhyde salicyliquc, on ajoute du 
bleu de méthylène, celui-ci s'empare de l'hydrogène mis en 
liberté par décomposition de IVau et seul l'acide salicyliquc prend 
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M naissance. C'est ce que démontre l'expérience suîvanlL' d'Abclons 

^L ei Aluv : 3oo çr. de Toie pulpe, sont précipités pur l'alcool, 

^^nuis repris par Sun ce. d'eau. De ce liquide on fait deux partK 

^^Rçales A chacune d'elles on ajoute t ce. d'aldéhyde salicylique 

^^ "-l à l'une des deux 5o ijoiitles d'une -soluliun de bleu de miHliy- 

Ihic à o,a5 o/oo. Au contact du foie, l'aldchjdc salicylique 

loiine o, 03 1 d'acide salicyli([ue el une certaine quantité d'alcool 

^iiJicylique : dans la portion additionnée de bleu de méthylène, 

on trouve 0,043 d'acide salicylique; l'hydrogène étant fixé par 

le bien, l'alcool salicylique n'a pas pris naissance. 

»Des oxydations direcles se prodntsenl dans le foie, comme on 
peut le démontrer eu employant la méthode des circulations 
artificielles. On constate ainsi une fonnatiou considérable d'acide 
carbonique, environ 96 mi^r. par kilogramme-heure chez le chieti 
L>l le lapin. L'adjonction de glycose, d'acide pyruvïque, glycé- 
riquc ou tactique augmente le rendement de 5o 0/0. Le galactose, 
les acides glyo.wlîquc, glycoliquc, acétique sont .sans inilucnce. 
La consommation de l'oxygène atteint, d'après Masing, 
I.3DO cnic. par kilogramme- heure chez le chien. Or il y a dans 
le foie de petits granules doués de mouvements browniens qu'on 
peut extraire de la glande et qui sont capables de consommer 
Voxygine. On peut attribuer à ces corpuscules le cinquième des 
Bydations totales. La respiration « accessoire <' de Uattclli et 
lerii qu'on observe avec l'eau de lavage dépourvue d'éléments 
^uré.<i, serait due, d'après Warhurg, à ces granules, qui sont 
2 petits pour qu'une partie traverse la bougie de Ueckerfeld. 
• - I.B liquide ainsi filtré conserve un pouvoir respiratoire correspon- 
ilanl à 4 0/0 de l'extrait primitif. 

,\oiis avons déjà parié du râle des oxydases quand mms avons 

l'-ludié la transformation de l'alcool en acide acétique, l'o-xydation 

de la xanlhine et de riiypoxanthine, de l'acide urique, de l'acide 

biilyriipie, de l'acide fi-oxybutyrique. 

I Certaines oxydations exigent l'intervention de corps faeilemenl 

^^^ucliblcs, l'eau oxygénée, par exemple. 

^^ Il y a, répandu dans l'organisme, un ferment, l'oxygénase, 
qiiî fixe l'oxygène de l'air sur l'eau, donnant naissance fl itu 
peroxyde d'hydrogène. Ce peroxyde, fort instable, est rlécomposé, 
wiiivant leti cas, par deux fermentai : l'un, la caialaHe qui libère 
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de Toxyçènc nioléoulaire relativement peu actif; Tautre, la pero- 
xvdasc, qui libère de Toxygène atomique véritablement actif. C'est 
ce qu'on peut i^crirc : 

2H*0* -\- catalase = aH'O + 0« 

ox. molécolaire 

H»0« + peroxydasc = H*0 + O 

ox. atomique 

Si les oxydations produites par Toxygène que dégage la 
pcroxydase, sont trop énergiques, la catalase intervient qui 
les modère. Ainsi se trouve constitué un système régulateur 
d'une précision remarquable. 

I )'a[)rès la plupart des physiologistes, la catalase est répandue 
dans tous les organes qui sont le siège d'oxydations. D'après 
Iscovesco, on en trouverait seulement dans le foie (hépato-catalase). 
Elle y est, en tout cas, particulièrement abondante : à |)oids 
égal, le foie en contient 60 fois plus que les muscles (Battelli 
et Stein). 

La catalase et la peroxydase sont des oxydants indirects qui 
ne produisent des oxydations qu'après une réduction préalable. 
Ils agissent sur un corps assez instable. 

Le foie doit être le siège d'un grand nombre de phénomènes 
du môme ordre. Son pouvoir réducteur est, en effet, très marqué. 
II transforme les nitrates alcalins en nitrites, les bromates et les 
iodates en bromures et en iodures, l'acide picrique en acide 
picramique. Dans toutes ces réactions la cellule libère de l'hydro- 
gène dont elle assure la fixation sur les substances qu'elle trans- 
forme. 

De Rey Pailhade a donné du phénomème une démonstration j 
très simple. Il fait agir le tissu hépatique sur du soufre : de^ 
l'hydrogène sulfuré se dégage. L'action dépend d'un ferment^- 
désigné sous le nom de philothion. 

Les expériences d'EhrIich etde(iautier ont établi que certaines - 
matières colorantes, introduites dans le sang, sont transforméet ^ 
par réduction en leurs dérivés incolores, libérant de Toxygèn^ m 
(jui se fixe sur les matières oxydables. 

Les deux phénomènes connexes et successifs de réduction c^ 
d'oxydation semblent assurés par les deux éléments de la cellule -^ 
le protoplasme préside atix réductions et le noyau aux oxyd^ 
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lions, probablement par le fer qui est combiné à la nucléine. La 
forte proportion de fer contenue dans le parenchyme hépatique 
semble bien en rapport avec l'activité des oxydations qui s'ac- 
complissent dans la glande. 

Les fermeats rédacteurs du foie. — Les ferments réducteurs 
sont répandus dans tout Torganisme. Il est facile d'en démontrer 
l'existence en prélevant des organes et des tissus sur un animal 
qu'on vient de sacrifier et en les mettant en contact avec une 
solution de bleu de méthylène. La réduction sera facilement 
appréciée parla décoloration du milieu (75, 76). 

Pour que les résultats soient comparables, il faut prendre sur 
un animal tué par hémorragie, un même poids des divers tissus, 
4 gr. par exemple. Après avoir pulpe ces tissus, on les délaye 
dans 4 cmc. d'eau contenant 5 0/00 de bicarbonate de soude, puis 
on verse 3 gouttes d'une solution de bleu de méthylène à 2 0/0 
et on place à l'étuve à 38<>. La rapidité de la décoloration traduit 
la rapidité du processus Voici les chiffres obtenus dans des expé- 
riences faites comparativement avec des tissus prélevés sur le 
chien, le cobaye et le lapin. 





CHIEN 


COBAYE 


LAPIN 


Cerveau. . 


. . 7 m. 


12 m. 


i5 m 


Cœur . . . . 


10 


» 


5o 


Foie 


12 


10 


10 


Muscles. 


. . i5 


i3 


40 


Poumons . 


. . 3o 


20 


5o 


Reio 


10 


iG 


10 



Ainsi chez le chien, le cerveau possède le pouvoir réducteur 
le plus marqué ; puis viennent le rein et le foie. (Ihcz le cobaye et 
le lapin, le foie est l'organe le plus actif, puis viennent le rein 
et le cerveau. Les poumons, les muscles, y compris le cœur, 
ont moins d'influence. 

Après 24 ou 48 heures le pouvoir réducteur est notablement 
affaibli. Chez tous les animaux, c'est le ferment hépati(|ue qui 
est de beaucoup le plus résistant. 
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Tisses CTIUSES 



^cxiiPi'^ 48 h. 7 jours 

zjrr* ia morf après la mort après la mor 



".àUîa : • rfrv*ai.. 



• 



ib. 


2 h. 


I b.2oni. 


3 h.3om 


ob.3o 


h. 35 


ib. 


4 h. 


I b. lo 




o b.43 


1 h. 10 


ob.So 




3 b.3o 




b. 23 


h. 25 


3 b. 20 


3 h. 20 


1 b.4o 


1 h.40 


I h.4o 


I h.40 



F:tf* ... - li 

5Uif. . . . 3o 

fWfix. ... lo 

■.^•^•^r ... i* 

F.i< .... !-> 

Mettes. . . \o 

Hein. ... 26 



I /activité et la ivsUtaDce du ferment hépatique sont en rap- 
prjrt avec l'importance des phénomènes réducteurs dont le foie 
vM le siêtre. Tandis «{ue dans le poumon, les o.xydalions directes 
TiMiiportent, que dans les muscles et le rein, le sanç artériel 
arrive eu abondance pendant les périodes d'activité, le foie ne 
refjoit que du sanî^ veineux. Le sane^ amené par Tarière hépa- 
ti(jue, sert à assurer la nutrition des cellules. Mais le courant 
sanguin fonctionnel dépend tout entier de la veine porte. C'est 
sur du sang veineux, pauvre en o.xygène, que le foie doit aj^ir. 
(lependaiU des oxydations intenses se passent dans la j^lande, 
eoinine le [)r()uve réchauffement considérable du sang pendant 
la traversée hépatique. I/o.xygène emprunté au santî^ veineu.x 
devant être en (|uantilé réduite, ce sont les oxydations indirectes 
(|ui dominent. On roneoit ainsi Timportance du ferment réduc- 
teur. 

II est classique d'a<lniettre que le pouvoir réducteur des tissus 
est du à un fernuMit. Cependant le chauffage, quelque élevé et 
quelque prolongé rpi'il soit, ne parvient jamais à supprimer les 
propriétés réductrices. 

Voici, [mr exemple, les résultats f)btenu8 avec de la pulpe de 
foie de lapin qu'on avait distribuée dans une série de tubes. 
Ceux-ci ont été chauffés à des températures variables, puis 
ramenés à la température de 38*». On avait alors ajouté un peu 
de bleu et noté le temps nécessaire à la décoloration. 
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TUBES CHAUFFES A 



60® 700 80O OU IOQO 

Temps TUBE TÉMOIN 3o' 2 h. i5' 3o' 2 h. I\\x. i5'ù4h. 

réduction 12' 22' 38' 3o'. 5o' 2 h. 

Déjà un chauffage à 60*^ affaiblit le pouvoir réducteur : une 
température plus élevée ou plus prolongée exerce une action 
plus marquée ; mais quand le tissu a été chauffé à 70® pendant 
deux heures, le pouvoir réducteur tombe à un minimum inva- 
riable; on pourra chauffera 100** pendant quatre heures, il n'y 
aura plus de changement. 

Ce premier résultat tend à faire supposer que deu.\ facteurs 
interviennent : l'un chimique, thermostabile ; l'autre biologi(jue, 
thermolabile. 

L'action chimique, suivant une loi bien connue, se manifeste 
d autant plus rapidement que la température du milieu est plus 
élevée. 

Prenons, par exemple, du tissu hépatique pulpe ; délayons-le 
dans de l'eau et distribuons la masse dans plusieurs tubes. Un 
d'eux est gardé comme témoin; les autres sont chauffés à 100** 
pour abolir toute propriété vitale. Plaçons chaque tube dans un 
bain-marie à une température constante et ajoutons des quantités 
croissantes de bleu de méthylène. Voici les résultats : 

QUANTITÉS DE BLEU SUCCESSIVEMENT 

TEMPÉRATURE (ijoutêes (en gouites) 

l'expérience 2 5 10 20 .jo 

Témoin (non 

chauffe) . . 35« i4' 35' 1 h. 45* 

%35^ I h. 25 4 h. » 

60O 6'5o" 12' 37' 

, . 800 i'37" 3' i5" 7' 35" 20' 

maintenus a I ^^o 20" 4o" i' 3o" 3' 0'35" 



Tubes chauffés 
a looo et 



Les tissus chauffés ne possèdent pas tous le même pouvoir 
réducteur; ils conservent encore après destruction du ferment 
une certaine spécificité, comme le démontrent les chiffres con- 
signés dans le tableau suivant. 
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TUBES 

non chauffés 
maintenus à 38^ 



Quantité de bleu, 
gouttes . . 



Foie 

Cerveau . 
Rein . 
Cœur. 
Muscles . 
Poumon. 




3 

m 
12' 

8 
i5 
i5 
3o 



TUBES AIAIMTENUS A 100^ 

Ad fondions successives de 



12 



m 



12 



m 



12 



m 



l'l/2 


l'l/2 
1 


i' 


2 


2 1/2 




2 


2 1/2 


C 


5 


i5 


24 


8 


20 


26 


6 


24 


40 



1/2 



20 

m 
2' 
i3 
i5 



Ainsi, le tissu hépatique possède le plus fort pouvoir réduc- 
teur chimique, puis viennent le cerveau et le rein ; le cœur, les 
muscles et le poumon sont beaucoup moins actifs. 

Si, après avoir chaufFë les tissus à looî*, on les ramène à 38** et 
si on les fait agir à cette température sur la solution de bleu, 
on obtient des résultats superposables aux précédents. 



Cerveau . 
Foie . 
Hein . 
Cœur 
Muscles . 





Tissus DE CHIEN 






Aussitôt 


Apres 


Après chauffage 


après fa mort 


7 Jours 




à too^ 


5 min. 


2 h. 




'JL h. 


12 — 


35 min. 




2 h. 


3 - 


45 - 




2 h. 3o 


iT) — 


3 h. 3o — 




4 h. 


if) - 


4 h. 




4 b. 



Conservé sept jours, le cerveau n'est pas plus actif que le cer- 
veau chauffé à ioo« : on peut donc dire que le ferment est détruit. 
Il en est de même pour les muscles et probablement le cœur. Au 
contraire, les autres tissus ont i^'-ardé une certaine activité- : les 
ferments y sont plus résistants. 

Ces résultats portent k penser qu'il existe quelques différences 
dans les propriétés des divers ferments coopérant au pouvoir 
réducteur des tissus. 11 n'est guère probable qu'un seul et même 
ferment soit répandu dans toutes les parties de rorganîsme. C^ 
Yçç '''^"f ™^ ^^^^^ opinion, cVst que le ferment est plus ou moins 
dittusible. Celui du foie ou du rein passe facilement du tissu 
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dans le liquide ambiant ; celui du poumon, des muscles on du 
cerveau n'a iiucune tendance à diffuser. 

En chaulTant les tissus dans de l'eau et en les tillrant, on 
coiislate ({ue le pouvoir ri^ducteur chimique appartient aux 
matiiïres insolubles, vraisemblablement aux albumines. Celles-ci, 
nitfme coagulées, exercent une action réductrice qui est d'autant 
plus rapide que la température ambiante est plus élevée. A 38" 
ou txo", les phénomiVrics se produisent avec une lenteur extrême. 
C'est là justement qu'intervient le ferment : il active le pouvoir 
réducteur et permet ù l'iilbumine d'agir rapidement & la tempé- 
rature du corps. 

Nous connaissons depuis longtemps une influence zymoliquc 
analo^e. Le suc gastrique hydrolyse les protéiques et les trans- 
forme en albumoses et peploncs. L'acide chlorbydrique est 
l'agent de celle transformation, mais il ne l'accomplit rapidement 
que si on le fait agir à une température élevée, La pepsine inter- 
vient, non pour liydrolyser les albumines, mais pour permettre 
à l'acide clilorhydriquc de les liydrolyser facilement i^ ta tempé- 
rature du corps. L'analogie est frappa:Hc : de part et d'autre, la 
transformation est d'ordre cliimiquo ; le ferment sert à activer 
le phénomène, il en permet la maiiifcslation à une température 
relativement ba.sse. 

Après avoir reconnu que le pouvoir réducteur appartient aux 
albumines, il faut lâcher de dtHerminer celles qui interviennent. 
Dans ce but nous avons soumis à la dialyse un extrait de foie. 
1^ disparition des sels entraîne la précipitation des globuliues 
qu'on peut ainsi séparer des serines, Or, les serines, pas plus 
d'ailleurs que le sérum sanguin, ne possèdent le pouvoir réduo- 
icur, 

l>es globulincs finissent tt la longue par décolorer le bleu de 
méthylène ; mais elles agissent lentement et sans grande énergie. 
On peut même se demander si leur action ne dépend [his de leur 
mélange ù une trace de sérîne qui aurait résisté aux lavages; 
ear, en ajoutant aux globulines soit la serine des tissus, soit 
du sérum sanguin, c'est'à-dirc un liquide par lui-même inaclif, 
on voit le pouvoir réducteur réapparaître i bien qu'il soit moins 
marqué qu'avant les ninnipulaiiouFt, il n'en est pas moins mani- 
feste. 
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Voici par exemple une expérience de ce genre : 



DECOLORATION AU BOLT DE 



GLOBULINE 


SERINE 


ih. 


2 h. 


4 h. 


6h. 


cinc. 


4 cmc. 








o 





1 


3 











o 


2 


2 





légère 


./2 


3/4 


3 


1 


légère 


2/3 


totale 




4 



SÉRUM 








o 








4 








• 

o 





1 


3 


G 











2 


2 


légère 


1/2 


totale 




3 


I 


légère 


2/3 


totale 





Il semble, d'après ces résultats, que lés globulines possèdent 
une plus grande importance physiologique que les serines. Moins 
solublcs et moins difTusibles, elles font partie intégrante du 
protoplasma cellulaire. Il y aurait des recherches intéressantes à 
poursuivre dans cette voie, car le fait doit avoir une certaine 
portée. Il est probable que, dans tous les organes et les tissus, 
les globulines possèdent une spécificité plus grande que les 
serines, celles-ci pouvant être remplacées par les albumines du 
sang. 

Tous les sérums sanguins activent le pouvoir des globulines. 
Mais tous n*ont pas la même influence. Bien que les recherches 
sur cette question fort délicate soient peu avancées, on peut dire 
que le sérum provenant d'hommes ou d'animaux dont le foie est 
lésé exerce une action fort énergique. C'est ce que nous avons 
observe aussi bien avec le sérum des cirrhotiques qu'avec le 
sérum des lapins dont on avait lié le canal cholédoque. 

II y aurait grand intérêt à poursuivre des recherches sur les 
variations du pouvoir réducteur au cours des maladies. On a 
déjà constaté que le pouvoir réducteur du foie diminue notable- 
ment chez les animaux dont on a lié le canal cholédoque. Mais 
les observations les plus nombreuses sont celles qui ont été faites 
sur rinfluence des poisons. 

L'arsenite de soude entrave la réduction, tandis que Farséniate 
de soude est sans influence. L'alcool et Tacétone exercent une 
action retardante, mais c'est à la condition d'en mettre une forte 
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proportion, 20 0/0 environ. Si Ton verse du chloroforme ou de 

Télhcr, la réduction est peu retardée ; mais, au contact des 

liquides toxiques, on observe un anneau bleu plus ou moins large. 

De toutes les substances qui entravent la réduction, c'est 

Tacide cyanhydrique qui nous a semblé agir le plus énergique- 

ffient, comme la démontrent les chiffres suivants. Chaque tube 

contenait 4 cmc. d'extrait hépatique, auxquels on avait ajouté des 

(Quantités décroissantes d'acide cyanhydrique, puis on avait versé 

assez d'eau pure pour avoir uniformément 5 cmc. A deux 

reprises on a introduit 3 gouttes de la solution de bleu à 2 0/0, 

apjrès avoir eu le soin d'alcaliniser le milieu. 



QUANTITÉ 

. cyanhydrique 
fiour 100 cmc. 



TEMPS NÉCESSAIRE A LA DÉCOLORATION DE 



,5 . . 
,o5. . 
,oo5 . 
,000 5. 
,000 o5 
Tube témoin. 



3 gouttes 

2 h. 
I h. 4^ 
I h. 10 
o h. 5.5 
o h. 5o 
o h. 45 
o h. 35 



+ 



3 gouttes 



Pas (ic décoloration après G h. 
3 h. 
I h. 5o 
I h. 35 
I h. i5 
o h. 45 



insi un demi-milligr. par litre suffit à retarder la réaction, 
r^fFet étant plus manifeste à la deuxième adjonction de bleu. 
Cl^tle modification du pouvoir réducteur doit certainement expli- 
q|i.i-er certains troubles de rempoisonnement cyanhydrique, peul- 
èt.ro même rend-il compte du mécanisme encore obscur de la 
rnort. Ce qui frappe, à l'autopsie des animaux qui ont succombé 
^ l'intoxication cyanhydrique, c'est la coloration rouge clair du 
ssàTigr^ même du sang veineux. Les organes ont une teinte rose 
ti-ès manifeste qui diminue peu à peu et finit par disparaître, ('e 
n*cstdonc pas un arrêt des phénomènes oxydo-réducteurs, o\y- 
dï^t-îon et réduction étant toujours liées par uneconncxilé étroite. 
Il y 9i retard et non suppression définitive et peu à peu organes 
^t. t^issus reprennent leur teinte normale, résultat qui cadre avec 
cr^liii que fournit l'étude du pouvoir réducteur en dehors de 
l*ox*ganisme. Sous l'influence de l'acide cyanhydrique, les réduc- 
ns sont retardées, mais pas complètement supprimées ; faction 
kotique est annihilée ou amoindrie; l'action chimique persiste. 



w 
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Oïl est ainsi conduit à entreprendre des recherches sur l'aiiin»''' 
vivant, reclierches pour lesquelles on possède actuellement une 
directive. 

Si l'étude du pouvoir réducteur dévolu nax dilTérerits tissus 
est loin d'être terminée, elle fournit déjà quelques indications 
intéressantes. Il est certain que, dans un nrg:ane comme le foie, 
qui accomplit de nombreux et importants processus d'oxydation, 
malgré nne circulation sanguine peu riche en oxygène, les fer- 
ments réducteurs doivent jouer un rôle considérabU-. Ils libèrent 
l'oxygène nécessaire aux mutations chimiques, qui ont, entre 
autres résultats, celui dedéçager une forte quaiiliu' de clialenr. 

Nous sommes ainsi conduit à étudier le pouvoir therinoarènc 
de la glande hépalique et à en rechercher les variations dans 
les diverses conditions physioloj^iques et pathologiques. 

Rûle thermogène du Me. — Il résulte des expériences de 
Cl. Bernard que le foie est un véritable foyer thermogène. Déjà 
en traversant l'intestin le sang s'échautFc et, dans la veine porte, 
la température est de o, i à o,5 plus élevée que dans l'aorte abdo- 
minale ; elle augmente encore de o.i A 0,8 pendant la traversée 
du foie. Aussi, au confluent sns-hépalique, la température du 
sang ulteînt-clle chez le chien des chiffres très élevés : ^i'^ par 
exemple, température de i°6 supérieure à celle du sang aorlique 
qui était, dans l'exemple choisi, emprunté à f^l. Hernard, de 39*7. 

Les recherches de Lefèvre conduisent à des conclusions ana- 
logues. Elles étahlisseni que la température du foie, comf>arée à 
celle du rectum, lui est supérieure de i" environ. Il y a quel- 
ques différences d'une espace ît l'aulre. Voici les chiffres moyens 
trouvés par Lefévre : 



Porc . 
LaptD 



40,0 



Quand on a soumis les animaux au refroidissement, une réac-| 
tien se produit k laquelle participent la plupart des organes eti 
des tissus. Chez le chien, le système musculaire jonc le râltf 
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principal et les frissons consécutirs au refroidissement dégagent 

une quantiti^ lic clialeur suffisante pour ramener rapidement la 

température A la normale. Chez le lapin, le frisson l'ait liéfaut et 

Jcrclèvcmcnt thermique est assuré par le foie, mais les échanges 

s'y font lentement Pt le retour à la normale est beaucoup plus 

pénible que chez le chien. Entre le chien, dont le réchauffement 

csl fi type musculaire et le lapin dont te réchaulTement est à type 

hépatique, se place le porc nu muscle» et fote conlrihuent à la 

iilalioii thermique. 

Chc2 l'homme on peut admettre, en se basant sur les reclier- 

^Ikcs de Lefèvre, que la production journaUcre moyenne de 

)t, sâo calories se répartit de la façon suivante : 
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Si l'on adopte ces chiffres, on voit qu'un liers de In chaleur 
fi^-gagéc peut être attribue', dans les conditions normales, au 
ftmciionuement du foie. 

Pendant l'inanition, les plii'nonit-nes exothermiques ne dînii- 
ti Lient pas, il est même probable qu'ils augmentent, pour lutter 
contre le refroidissement dil au défaut d'apporl du combustible 
i*f. fiour maintenir l'équilibre Uiermique. C)e sont surtout les pro- 
'iuits de dédoublement des hydrates de carbone et des graisses 
lui îuterfiennent. 

Les expériences de II. Dubois montrent la part prépondé- 
cî* »itc du foie dans le réchauffement des animaux hibernants. Chez 
uni> marmotte en état d'hibernation, et dont la température est 
'Ti conséquence fort basse, on lie les vaisseaux carotidiens du 
''«rtèrc hépatique, ou l'artùrc Hplénique, ou les artères mésenté- 
'"'«^ues.ou l'artère rénale : le réchauffement de l'animal n'esl guère 
' ï'ottblé; mais il n'j pas lieu si im lie hi veine porte ou les veines 
•^vïs — hépatiques. 

L.a mesure de la température donne des résultats encore plus 
dômonstralifs. Ainsi au début du réchauffement, la différence 
e«»tre la température du rectum et celle du foie était de S^a. Trois 
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heures plus tard, elle atteignait i^". Dans tous les cas. h \mf» 
réchauffe le premier et se refroidît le dernier. 

Cette action si remarquable du foie est sous la dépendance *lu 
système nerveux. Le récliauffement ne se produit plus si un 
di^truit les nerfs sympathiques du système porte, ou les t;aD' 
plions semt-Iunaires. 

I-'action du système nerveux sur le pouvoir therm(^^ne ressort 
des expériences de Cavozzani qui a vu augmenter la lempératarc 
du sanç Hus-hépatique après électrisation des nerfs hi^patiqne? 
provenant des vaçues. L'asphyxie agit de même par un mica- 
nisme analogue. 

Hypothermie d'oriuine héi'atiqle. — Le rôle theruiog^iie du 
foie est encore mis en évidence par les expériences qui consis- 
tent à détruire ia glande (34, 39, 46). C'est ce qu'on réalise facile- 
ment en injectant par les voies biliaires 5 ce. d'une dilulimi 
d'acide acétique A r,5 ou a o/o. L'acide diffusi- dans le paren- 
chyme et en lèse la presque totalité. Il n'y a guère île Irabécules 
hépatiques dont quelques cellules ne soient malades ; le proto- 
plasma tend à devenir homogène ou bien il subit la d^tïénéreS' 
cencc vésiculeuse, tandis que les noyaux disparaissent. 

Lu figure a indique la marche de la température chez 
trois lapin."* opérés de la sorte. Le premier avait reçu tJ ce, 
d'une dilution à a o/o. La température, qui était primitivetneut de 
.tg, I, tombe après l'opération, A ^']°k- C'est l'effet de la conten- 
tion et de l'acte opératoire. Quand le foie est intact, l'Iiypothcr 
mie est passagère. Quand il est détruit, une petite réaction se 
produit; elle est de courte durée et la température haïsse pro- 
gressivement jusqu'à la mort; elle est tombée h 31° chez le pr&* 
mier animal, fl 37<'5 et à a6" chez les deux autres qui avaient reçu 
5 ce. d'une dilution fi i,5 o/o. 

Ces hypothermies ne sont certainement pas dues & ta suppre»* 
sion d'une source de calorique ; elles relèvent des profondes 
modifications que les lésions du foie provoquent dans la nutri- 
tion générale de l'économie. Elles expliquent en tout cas, l'hypo- 
thermie de l'ictère grave el de certaines infections à déteri 
tion hépatique. Nous avons pu décrire ainsi une forme hépatique 
de la fièvre typhoïde, dans laquelle la température revient peu à 
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peu & la normale et finit par tomber au-dessous de 37", en m£me 
temps que les phénomènes s'aggravent. L'apyrexie est absolue 
quand la mort survient et l'autopsie explique celte marche inso- 
lite de la température en révélant une sléatosc difTuse du foie. 
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«ïns un des deux cas que nous avons étudiés l'organe pesait 
^3o grammes. Il était transformé en une masse homogène, de 
^^uleur chamois, parsemé à la surface de taches décolorées : sur 
:s coupes on voyait le parenchyme exsangue d'un jaune uni- 
:krme. Dans le deuxième cas, le foie, dont le poids atteignait 
— 63o grammes, était d'une consistance pâteuse et d'une colora- 
Lvn jaune-roux. La proportion de la graisse atteignait 9,i5 0/0, 
* «st-à-dire qu'elle était quatre fois plus élevéequ'à l'état normal. 
Cette forme de la fièvre typhoïde, exceptionnelle dans nos cli- 
nats, semble fréquente dans les pays chauds et même en Algé- 
■ie, comme le démontrent les observations publiées par Crcspjn. 
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C'est surtnut dans l'ictère grave qu'on observe parfuis ik irts 
fortes hypol lier mies. Murclii.son, Diicknnrlli ont rapporté àt^ 
cas où la température tomba, à lu tin de la vk>, à Sû's. Hatuit u 
observé d«s faits analogues et II a voulu fes expliquer par l'action 
des toxines microbiennes, M pensait que l'ïctère^rave hVJ>otbe^ 
mique est dû au pouvoir hvpotlirrmisan< des toxines colibacil- 
laires : ce serait à l'influence de l'agent patliogénr qu'il faudrait 
attribuer lii courbe si spéciale. Cette conception est inadmissible. 
Les toxines dti colibacille ne sont hvpolherniisanles qu'à dose 
massive. Cest la destruclioii du foie qui raodîtie la tompéralurc. 
Une expérience très simple le démontre. Nous injectons S des 
lapins une toxine colibitct Maire comparativement par une veine 
péripliérique cl par un rameau de la veine porte. Nous en intro- 
duisant une très forte dose, de façon fi sidérer l'organisme. Ton- 
dis que les cultures stc'rilisées dn colibitclllc élèvent la tempéra- 
ture quand elles son! injectées en petite quantité, elles l'abaissent 
quand elles sont introduites à dose massive. Pour qne les effets 
soient facilement comparables, les 3 lapins ont été attachés pen- 
dant le mânic laps de temps et ont tous deux subi une laparoto- 
mie. La courbe ci-jotute (ftg. 3) montre la différence des résul- 
tats. .\près un abaissement de température, dû ù l'immobilité et 
à l'opération, le lapin K injecté par la veine porte, a réagi et le 
mouvement fébrile s'est développé. Chez le lapin B, injecté par 
les veines périphériques, la température est revenue passagère- 
ment au chiifre initial, puis elle a baissé rapidement et, nu bout de 
7 heures i/a, ime demi-heure avant la raort, elle était tombée 
de Sg" à 36''7, tandis que chez l'antre animal elle dépassait 4i". 

Cette expérience montre nettement le rôle du foie dans les 
infections cnli bacillaires cl explique le mécanisme de l'hj-polliei^ 
mie dans les cas d'insuffisance hépatique. 

Il serait intéressant de poursuivre l'étude du rôle dévolu au 
foie dans la production de la fièvre. Il semble démontré aujmiiw 
d'hui que, sous l'influence des toxines microbiennes, des sub- 
stances nouvelles élahurées par l'organisme vont agir sur les cen- 
tres nerveux thermoirènes. S'il en est ainsi, nu est conduit h 
rechercher si le foie n'intervient pas dans l'élaboration de ces 
substances ou de ces propriétés nouvelles, t^'.'est tonte l'étude 
de la fièvre qu'il faudrait reprendre. 
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Une question subsidiaire se pose. La suppression du foie entrni- 
laiit i'Iiypothcrmie, ou doit se demander quel mécanisme est 
nis en œuvre. II est très possible que les centres ihermogèncs 
w'enl influencés par certaines substances que te foie normal 
iiisformc. Ainsi les sels ammoniacaux sont toxiques et livpo- 
•/-misants. Normalement le foie les transforme en urée, sub- 
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Lce peu toxique qui n'influence pas la température. L'altéra- 
> du foie, par l'accumulation d'amiiioniaque qu'elle entraine, 
X exercer ainsi une influence liypottiermisante. 11 est intéres- 
X de remarquer, en passant, que les sels ammoniacaux se 
Livent en excès au cours de divers états morbides qui peuvent 
■voquer l'hypoltiermie, l'urémie par exemple, 
>ur toutes ces questions nous n'avons que peu de documents, 
is nous possédons déjà suffisamment de faits pour admettre 
me façon définitive le rôle du foie dans la lltermoi^enèse. 



CHAPITRE XIII 



FONCTION MARTIALE DU FOIE 



L'importance du fer dans le fonctionnement de l'organisme 
et le rôle considérable que joue le foie dans la fixation, la trans- 
formation et l'élimination de ce métal, ont conduit les physiolo- 
gistes à décrire séparément la /bwc/Zo/î/nar/iafe de la glande hépa- 
tique. Cette notion nouvelle, introduite dans la science par Dastrc, 
mérite d'être conservée. 

La destruction des globules rouges met chaque jour une cer- 
taine quantité de fer en liberté et ralimentation quotidienne 
introduit dans l'organisme une dose plus ou moins considérable 
de ce métal. L'ue petite portion s'élimine par l'urine ; une autre, 
plus forte, passe dans la bile; mais la majeure partie est rejetée 
par les sécrétions gastro-intestinales. C'est ce qu'on peut démon- 
trer facilement en dosant le fer contenu dans ces diverses sécré- 
tions et en faisant Télude de son élimination après une injection 
intra-veineuse. 

l 'u excès de fer introduit dans l'organisme n'en est rejeté que 
très lentement, en 20 ou 3o jours. Le métal s'accumule en effet 
daiis les organes et les tissus et surtout dans le foie. 

En injectant une solution de lactate de fer à i 0/0 par une 
veine périphérique, on constate que la dose nécessaire pour tuer 
l'animal est de o gr. 4 par kilogramme. Si l'injection est poussée 
par une veine intestinale la dose mortelle est de 1,19; elle est 
près de trois fois supérieure. 

Les dosages de Gottlieb précisent ce que l'expérience enseigne. 
Ils établissent que 56 à 70 0/0 du fer introduit dans l'organisme 
se déposent dans le foie. En injectant une solution d'oxyhémo- 
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çlobine dans les veines, Lapicque a constaté que le teneur en 
fer monte de o,i o/oo à o,34. 

Ces résultats nous font comprendre que la richesse en fer varie 
avec Talimentation. Cependant l'inanition absolue ne fait pas 
disparaître ce métal, tout au plus en diminue-t-elle la propor- 
tion, d'après Kunckel, Cloetta; elle serait même sans influence 
d'après Lapicque. Ceci prouve que le fer joue un rôle important 
dans les manifestations vitales de la cellule et qu'il ne sert pas 
seulement à la rénovation de Thémoglobine. Chez les céphalo- 
podes, dont le sang est dépourvu de fer, le foie renferme ce 
métal ; il en contient *ib fois plus que le reste du corps (Dastre et 
Floresco). 

L'influence de Tâge n'est pas moins considérable. Bunge a 
appelé l'attention sur ce fait. Le lait est extrêmement pauvre en 
fer ; il n'en renferme que 3 milligr. par litre, quantité insuffi- 
sante pour subvenir aux besoins du nourrisson. Mais chez le 
nouveau-né, le foie contient ce métal en réserve et assure ainsi 
la formation des globules rouges ; c'est ce que démontrent les 
recherches de Bunge et celles de Lapicque. 

Fer contenu dans i ,oco gr. de foie 

CHIEN 

Naissance 0,4^ 

2 jours o,i6 

10 jours o,i5 

7 semaines o,o5 

3 mois o,o6 

LAPIN 

— gr. 

Naissance ...... o,i6 

8 jours 0,10 

11 jours 0,02 

21 jours o,oi4 

Adulte o,o4 

HOMME 

, Fœtus 0,33 

Homme adulte o,23 

Femme adulte 0,09 
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Le foie de la femme conlionl beaucoup moins de fer que «W 
dp l'homme. La même différence, suivant les sexes, ne s'nbscm 
pas chez les animaux. Par contre on voit chez tous les êtres le 
fer s'accumtdcr dans la rate de fa femelle : c'est la réservtqiu 
sera ntilisëc pendant la gestation et qui de la mèir passera dans 
l'organisme du fœtus et s'accumulera dans le foie île celui-ci. 
D'après Knlffer, la nrie coiitionl ogr. o5o/o de fer chei W 
veaux et o,4 chez les bœufs; chez les vaches la proportion, qui 
n'est que ili' o,ti pemiaul la gestation, s'élève & 0,8 irnis { 
semaines après la partnrilion cl tinil par atteindre 3 0/0. 

Une élève de Lapicque, Mlle Baillet a étudié les variations | 
du fer dans des foies prélevés sur des cadavres il'rnfants. 
■ En groupant les résultats suivant l'itge et le sexe, elle arrive | 
aux movenncs suivantes. Il est intéressant d'eu ra])procIie 
chitTres domiés par Ltipicqut' : 



F 



0.33 



iM>7 



0,IK| 



C'est vers i'îîge de deux ans tpic la teneur en fer tombe à son 
minimum, ptiur remonter ensuite très rapidement; entre 2 el 
10 ans, la proportion est la même dans les deux sexes; c»ln 

10 el i\ ans, la teneur en fer est beaucou|i [ilus élevée dans 
le sexe féminin; puis n»v chute brusque se produit ehez : 
femme, il se fait une véritable crise, tandis que la proportion 
s'élève dans le sexe masculin. 

Zalesky a montré que le fer est combiné avec la matière orça- 
nique des cellules ou, plus exactement, avec les uucIéo[)rotéides. 

11 se fait ainsi un composé ferrugineux contenant 3,06 0,0 de 
phosphore : c'est ia/erratine de Schmiedeberg. Une autre partie, 
la pins importante, contribue à la foiiiiatiou du pigziieiil étudié 
par Daslre et Floresco et dénommé /errine. C'est un pro- 
téosate de fer, snluhle .lans IVau légèrement alcaline, insoluble 
dans l'alcool et le chloroforme. 

On divise souvent les composés felrugïneux organiques en deux 
croupes suivant que le fer consene ses propriétés caracléristi- 






<|ui'soi[ qu'il lesjiurd; il est altirs s! iiilitncineiiluii) k la inalière 
<ir^.uiiquc <|ii'il se trouve dissimulé; ilniis le premier eiis les eom- 
piistfs ferrugineux (liMinciil un précipiti' nnir avec le sulfure 
iramraonium et prennent une teinlcbleu de Prusse sous l'influence 
du fcrrocvanure de potassium et de l'acide ehlorliydrique dilué. 
Le fer dissimulé ne donne pas ces deux réactions. 

I^ dislinrlion est trop absolue. Le fer orgiiiiique finit toujours 
par donner les réactions du bleu de Pnisse ; il faulseulement pro- 
longer l'action du réactif. On arrive ainsi à établir d'après le temps 
nécessaire pour obtenir In couleur caractéristique, une hiërnr- 
chisatioi) des produits : le fer élunt le plus dissimulé dans l'hé- 
inatinc, puis dans les nucléiiies ferrugineuses, est encore fortc- 
nieiil dissimulé dans la ferratine, tandis qu'il ne l'est presque 
plus dans la ferriue, l^c résultat n'a piis seulement un intérêt 
théorique. Les composés, dans lesquels le fer conserve les carac- 
tères métalliques, possèdent à un haut degré le pouvoir oxydant. 
Dr, d'après Daslre et l-'loresco, la presque totalité du fer liépa- 
liqiie se trouve à l'étal de ferriue; ce pigment jouerait donc un 
riMe important en assurant les oxvdations qui se passent dans le 
foie. 

Ces oxydations sont intenses, comme le démontre l'écliaufFe- 
meut du s»ng pendant la traversée <lu foie et comme le prouve la 
grande quantité d'anhydride carbonique que le foie flégage. ('.'est 
ce qu'on peut con.staler en étudiant la respiration du tissu en 
dehors de l'organisme. I.a bile contient d'ailleurs une forte 
quantité d'acide carlionicjue, dont une partie s'y trouve à l'étal 
Itbri*, une autre à l'état combiné : île loo cmr. <le bile l'fliiger 
t pu dégngcr 56 cnic. de CO'. 

■ Le fer sprt de vecteur à IVixygéue et, après des rondiinaisuns 
iûlcrmédlaires, revient A son élai prinntif. On peut représenter 
iiématiquement its traiisl'onTiiiiions successi\cs par les for- 
IDules suivantes : 

Pe"0', 3H»0 -i- mat. urg. = aKsO, H'O | n»0 + {O \- tiinl. org.) 
Oi|ilo fcrriiUD Oljdi> rernui 

sFeO, I)>0 + CO' + O ^ CO>Fe + Fc'O', 3HiO 
ïCO*Ke + 3H'0 + O ;= Fe'O'. :tH'0 + CO' 
I Ainsi le fer fixe de l'tt.vygène qu'il emprunte à l'aîr pour le 
ter ensuite sur la matière organique, (.^elle-ci est oxydée, et 
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(jé^a^e (le l'acitlc carbonique el de l'eau. Il su produit aiiDii dcK 
pht'nomi^ties chimiques exothermiques qui nous expliquent la 
Icmpératurc très élevée du sang dans les veines sus-hépatiques. 
L'analyse du sang qui sort du foie, y démontre une forte pro- 
portion d'anhydride carbonique, en rapport avec l'inleiisilé des 
oxydations. Il se dégage en niSine temps une certaine quantité 
d'eau, ce qui nous explique pourquoi la pression est plus élevée 
dans les voies biliaires que dans la veine porte. 

Le fer sert d'une pari à la rénovation des globules rouges et, 
d'autre part, au jeu régulier des oxydations iiitra-cellulaires. 
Le foie met le fer en réserve comme il fait les hydrates de car- 
bone, pour fournir ces diverses substances à l'organisme au fur 
et à mesure de ses besoins. 

Le fer ne reste pas indéfinimeiit accumulé dans le foie. Intro- 
duit avec les aliments, il s'élimine par diverses voies. On peut 
admettre qu'un homme en rejette en a^ heures, 3i mgr. : 
I mgr. par l'urine ; '> mgr. pjir la bile, qui bien que la biliru- 
bine ne contienne pas de fer en renferme une petite quantité ; 
20 mgr. par l'intestin qui constitue pour ce métal la princi- 
pale voie de sortie. 

La quantité de fer contenue dans le sang et les tissus est assex 
fixe, sauf dans le foie, oi"! elle est sujette à de grandes variations, 
Salkowski et Srlimey, en donnant Â des animaux du paranucléi- 
nale de fer, ont vu la proportion du métal contenu dans le foie 
augmenter du triple; dans les muscles la dose monte seule- 
ment de o, i6 à 0,-it . En même temps se fait une élimination plus 
intense, surtout manifeste dans l'intestin. 

La fonction martiale dans les états pathologiques. — Au cours 

de ditférenls étais palhologiques, le fer s'accumule dans le foie 
en proportion anormale. Il se trouve sous forme d'un pigraenl 
brunâtre, désigné stius le nom dc/iit/ment or/e, sîdérine (Quinckc), 
rnbigine {Lapicqae et Auscher). C'est un hydrate fcrrîque, 
donnant la coloration bleu de Prusse dès qu'on fait agir sur utw 
coupe la solution de ferrocyanurc de potassium à 3 o/o el la 
solution d'acide chlorhydrique à i o/o. 

On désigne sous le nom de sidérone, l'état pathologique carac- 
térisé par une surcharge de pigment ocre. La quantité de fer 



VABIATIONS PATHOLOGIQUES 



a87 



{jeu( d'ailleurs ne pas Ctre plus élevée qu'à IVtat normal. La 
iliffércnce porte sur la nature du composé ferrugineux : le fer 
i^'tant dissimulé dans les conditions physiologiques, tandis que 
<l<tns les sidéroses il donne les réactions des composés anorga- 
iiiques. 

he piguienl anormal provient des globules rouges détruits en 
cscès. A côté de l'hémolyse ictérogène, il convient de décrire 
une hémolyse sidérogèiie que l'expérimentation met facilement 
en évidence. Il suf&t d'injecter du sang dans le péritoine d'un 
cliieii ; si on le sacrifie trois mois plus laid, on trouve la rubi- 
ginc dans la rate, l'éplploon et accessoirement le foie. En opé- 
rant sur une série de chiens qu'on sacrifie à des intervalles plus 
ou moins rapprochés du début de l'expérience, on suit la trans- 
formation de l'hémoglobine en hydrate ferrique. 

La sidérose hépâlique est ua élnt morbide assez fréquent au 
cours des affections qui entraînent une destruction des globules 
rouges. Les recherches de yuincke, Letulle, Jeanselme, Papillon 
ont montré qu'elle ne fait jamais défaut dans l'anémie perni- 
cieuse. L'examen microscopique permet de constater une atlé- 
ratiori assez étendue des cellules. Les unes ont subi la dégéné- 
rescence graisseuse : ce sont celles qui occupent le centre du 
lobule ; le pigment est à la périphérie, comme si les cellules 
malades étaient incapables de l'accumuler. 

I^K anémies graves, quelle qu'en soit la cause, qu'elles soient 
liées ik lin cancer ou d des parasites ; les états hémorragiques, en 
tétc desquels il faut placer le purpura, provoquent fréquemment 
l'accumulation du pigment ferrugineux dans le foie. De même 
■pissent certaines infections aiguës ou chroniques : la fièvre 

■typhoïde et la tuberculose, pour ne citer que les principales. 

\ Les cirrhoses hépatiques s'accompagnent fréquemment de 
sidérose. Ifanot et Chautfard ont individualisé sous le nom y\f- 
diabète bronze un type clinique spécial caractérisé par de la 

. flyrosurie, de la cirrhose hypcrtrophique et de la mélanodcrmic. 
''lilberl et Grenet ont décrit un ensemble anatomo-clinique 
maloguc, sans glycosurie chez certains cirrhotiques alcooliques : 
|b*e8t la cirrhose hypcrtrophique pigmentairc alcoolique. Les 
taémcs manifeslalions peuvent s'observer dans le paludisme, 
nmme le démonircnl les observations de Kelsch et Kiencr. 
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Les rcclierchcs le» plus récentes ont établi que la RÎdéruse est 
une compagne fréquente de la cirrhose, quelle que soit la forme 
anatomo -cl inique de celle-ci et quelles qu'en soient les conditions 
étîologiques. Le diabète, l'alcoolisme, le paludisme ne seraient 
que des conditions adjuvantes, l'élément principal devant ^trc 
attribué au foie el fi la rate. 

L'examen hîstologîque tend à prouver que les cellules ne sont 
capables d'accumvder le fer pathologique que si leur fonctionne- 
ment n'est pas troublé. Castaiçne pense même que les cellules 
surchargées de pigment sont en suractivité. Car les lapins chcx 
lesquels on provoque de la sidérose, résistent aux poisons mieux 
que les lapins normaux. Il y aurait, dans les cas de sidérose, 
hyperhépatie et l'expression de dégénérescence piçmentaîrc 
devrait être abandonnée el remplacée par celle de surchai^e 
d'infiltration. 

Dans un travail fort intéressant, Duvernay s'élève contre la con- 
ception dualiste de Castaigne et d'un certain nombre de savants 
fran(;3is. Il admet que la sidérose viscérale est lonjours consécu- 
tive k une hémolyse préalable. Le fnîc, quand il est sain, arrêlc 
le pigment mis en liberté ; .l'il est malade, il en laisse échapper 
uncparliequî va se déposer dans les divers tissus et surtout dans 
l'intestin et la peau. La couleur bronzée du tég;umont traduit 
donc une insuffisance hépatique. 

Roque, Chalicr et Nové-.)o8serand ont repris l'élude de la 

question et, après un exposé historique et critique fort complet, 

ont rapporté un yrand nombre d'observations personnelles, 

observations 1res bleu prises, dans lesquelles ils ont superposé 

l'examen histologique h l'analyse chimique, dosant le fer dans le 

foie et dans la rate et, à plusieurs -reprises, dans les autres 

organes. Un premier fait se dégage. Dans les cirrhoses, quels 

qu'en soient les cîiracléres anatomiqucs et les causes, l'inlîltra- 

tîon pigmentaire c-st très fréquente. Mais, dans tous les cas, on 

observe en même temps, quoique A un degré moindre, de la 

. sidérose splénîque. Les cirrhoses mises k part, la sidérose splé- 

Ltûque est toujours plus marquée que la sidérose hépatique el 

r parfois, comme dans la tuberculose ulcéro-caséeuse, elle existe 

seole à l'exclusion de l'inlîltratioii hépatique. 

Ces constatations ont conduit les auteurs à attribuer & la rate 
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uti rôle primordial. En injectant à des chiens de U toluylènc- 
diamine, on constate que l'ht^moglobinémie est surtout marquée 
dans le san£; de lu veine splénique. Eu employant des doses 
minimes, on observe une hémolyse localisée à la rate qui, seule, 
s'inËttrc de pigment, laissant échapper quelques grains qu'on 
rcirouvc dans le foie. Le processus est analogue chez les luber- 
(■uleux dont la sidérose est localisée au tissu splénique. Roque 
et ses collaborateurs arrivent à conclure que l'érylhrolyse se pro- 
fluil dans la raie et que cet organe déverse dans la veine splénique 
soit du pigment que le foie arrête, soit des hémolysincs qui 
dissuiidraienl les globules pendanl leur trajet de la rate au foie, 

l'eue conception rend compte des faits et explique la prédomi- 
nance de la sidérose splénique. On peut se demander cependant 
si le foie n'intervient pas personnellement et si, dans certains 
cas, notamment dans les cirrhoses, il n'agirait pas conjoinicmeni 
avec la raie pour détruire les globules rouges. Il semble, en effet, 
que certaines It'sioiis hépatiques font apparaître des liémolyslnes ; 
les cellules malades renferment des lipoïdes qui détruiraient les 
t;lobules rouges et les cellules saim's accumuleraient et transfor- 
meraient le pigment mis en liberté. Quand le foie est atteint 
de sidérose, il renferme une quantité de fer qui est généralement 
supérieure ix la quantité normale. Mais cette règle n'est pas 
absolue : ce qui caractérise l'état morbide, ce n'est pas l'aug- 
Hienlation du fer, c'est l'état anormal sous lequel il se trouve. 

En relevant les chiffres donnés par Roque, Chalîer ot Nové- 
Josscrand, nous trouvons qu'à l'état normal la teneur en fer est 
dp 0,33 o/no de tissu frais dans le foie et o,35 dans la rate. Au 
rours d'une anémie pernicieuse, la proportion était montée A 
1,17 ; mais dans un autre cas elle n'était que de o,a6. Dans la 
plupart des cirrhoses avec sidérose, les chiffres étaient supérieurs 
k la normale : o,5à u,8 et même 0,88. Mais dans un cas on 
trouva 0,34. Hhez les tuberculeux la proportion variait entre 
i),i3 et 0,33 quand le foie paraissait Indemne de sidérose, entre 
D|39 et 0,33 quand il en était atteint. 

he fer qui s'accumule, dans les cas pathologiques, est fk l'état 
d'hydrate colloïdal et ne semble plus utilisable pour la réno- 
vation des hématies. V'oilà pourquoi les malades sont presque 
toujours anémiques. 
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Si l'itii cxlirpe le foie d'un animal qu'on vient de sacrifier, si 
<iit renferme dans un vase, en prenant toutes les [irécautiaiis 
nôeessaires pour éviter l'arrivée des g'ermes exléiicurs et si on 
le plaee ensuite dans uuc t^tuve, on constatera qu'après uni" 
premii>re pi'riode correspondant ù l't^lat bien connu de tu rigi- 
dité cadavérique, le tissu se ramollit et se dissout ; un liquide 
brunâtre exsude dont la quantité va en augmentant. Après 
48 lieures, 35 à 3a o/o du (issu soûl liquéfiés ; au lK>ut de 
i5 jours la moitié du fuie est dissoute. Le processus coiitiniie 
ensuite, mais plus lenlemenl. Une pelile masse, une sorte de 
moignon correspondant au quart ou au cinquième de la m&isae 
initiale, persistera indéfiniment, comme nous avons pu le cons- 
tater sur un foie de lapin que nous gardous au laboruloire depuis 
plus de dix ans. 

Cette liquéfaction des tissus extirpés de l'organisme est due à 
l'action de ferments comparables fi ceux qui interviennent dans 
la cavité gastro intestinale. C'est une véritable anlo-tHyesiiot 
suivant l'expression de Salkowski qui, le premier, appela l'at- 
tetition sur ces faits. Jacoby, qui en a poursuivi Tétiidc, a pro- 
posé de désigner le processus sous le nom d'aatoli/ite. (gui est 
généralement usité aujourd'hui. 

Comme pour toutes les fermentations la température qui con- 
vient le mieux à l'aulolvse est celle du corps, 38° ou 39". Om- 
seiTé à 8" nu 10", le foie se bquéfie à peine; un clianlTage à 55", 
prolouji^é f>endant une demi-heure, retarde de plusieurs jours le 
début du phénomène. Une température de 65°, maintenue pcn- 
danl une demi-heure, empêche l'auto-diKeslton, 
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Au lieu de laisser le llssu s'autolyser dans un vase sec, un 
peut le plonger dans une solution isotonique de sel marin. 

Vers la i %' ou la i :>" lieure, on voit sourdre un liquide incolore 
m tégèreuient jaune qui, bientôt, par suite de la dissolution 
lies hématies, devient rouge puis lirunâtre. Eu même temps 
'\w.\f liquide brunit, le foie se décolore et se ramollit ; vers la 
-i'f heure, il est de coloration ^ris-bruu et de consistance 
molle ; au bout de 28 ou 3o heures, il est friable au point de se 
laisser écraser ii la moindre pression. 

Le liquide exsudé, primitivement clair, ne tarde pas à se 
Irutililcr, par suite de la précipitation des matières protéiques qui 
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ase, sous forme de Hocons 
riinifeaiit, tout m restau) 



fond du 
blunchAtres, taudis que le liquide 
l'fun, redevient limpide. 

Di's que le foie esl retiré de l'organisme, uiu* première irans- 
foruiaiion se produit. Le glycogène donne un sucre réducteur. 
i:'est l'exagération d'un phénomène normal, la uiauifestatiou 
'l'une transformation physiologique, que ne peut plus compenser 
une réniivation de la i^éserve hydroc-ir bouée. Les autres proccs- 
Mis chimiques qui caractérisent la dénutrition ctmliiiuent égale- 
"n'tit. Lu cfllulc survit, mais cette survie est anormale ; car la 
r<-(-nnstitulinu cellulaire n*a pas lieu, C'est une véritable agonie 
l'<nt on peut relarder les etîets, en plongeant le foie, non plus 
l.iiiTt de l'eau salée, mais ditus du sérum sanguin. La désussimt- 
latiiii) est plus lente et l'assimilatiou n'est pas complètement 
supprimée. L'auloljse s'en trouve considérablement retardée. 
.\u lien d'être très manifeste après a4 heures, eJle ne débute 
qu'après 60 ou fia heures. 

Launoy, ^ qui nous devuns urje élude très intéressant'' di' 

..l'autolysi' hépatique, a montré que si on remplace le sérum par 

■ie liquide intermicellHiro, obtenu par dialyse à travers un tube 

|Bé coltodion, l'aulolyse se produira plus vite que dans le sérum 

normal, mais beauc<mp moins vite que dans l'eau salée. On 

conçoit donc que par des améliorations successives, on arrive à 

un milieu, permettant k la cellule de survivre indéfiniment et 

I même de se multiplier. 

L Quand le foie est placé dans les conditions favorables à l'au- 
^jse, on constate tout d'abord une acidification du milieu. 
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Cette modiiiciilifiri, 1res facîlciueiil iippréciiiblc ;m bout de j^ ou 
5 heurtas, osl duc à lu fnimiitiuii d'acide hicUifiK', prciiiiiit niiia- 
saiicc aux dépens du çlycosc i-l, accessoirement, d'acide buty- 
rique ou suecinîque provenant du dédoublement des graisses on 
même du clivag'e de certaines matières protéiques. CVst fl cis 
moment que le tissu devient rigide el que le liquide exsudé se 
trouble par coagulation des albumines qu'il renferme. 

L'actioti coagulante du tissu hi'palique, au délmlde l'iiutolyMe, 
pcul élre misf en évidence, comme la uutntré Lauiioy, en 
plaidant un demî-ceiilimétre cube de l'oie dans 2 rmc. de lait 
dégraissé, Aprts iCt à 20 beures, la raaéine se coat^le ; c'est le 
moment oft tes albumines de l'exaudat se précipitent. 

L'action des acides semble complétée par l'intervention d'un 
ferment lah aiitolijtiqiin (rJiymosine de Pkisiiew), qui amène 
nne coagulation du lissu comparable à la coagulation dti sanç 
retiré des vaisseaux. Elle est seulement plus lenle el plus tar- 
dive, mais elle peut èUv considénS- rnmme le pn-mier stade de 
la digestion. 

C'est alors qu'intervient un ferment proléolyti(|ue analogue l'i 
la pepsine, dont l'action est continuée par une trypsine et par 
une peptase. Ces difff.'renls Irrmenls sont autochtones. Us pren- 
nent naissance dans l'organe lui-même et ne sont |>as emprunltys 
f\ d'autres glandes et charriés par le sang. La trypsiite bëpatique 
ne provient pas du pancréas, comme on a pu le supposer ; car 
l'extirpation de celte glande ne modifie en rien les ré.sullaia. Elle 
diffère d'ailleurs de la trypsine pancréatique en ce qu'elle est 
sans action sur l'albumine musculaire et, si elle attatiue le fote 
cru, elle est incapable d'agir sur le foie cuit. 

L'examen liistologique permet de constater que l'aulolyse 
débute par le cytoplasme de la cellule. Certains éléments du 
byaloplasme sont dissous ; la structure réticulée s'accentue et 
apparaît de plus en plus nettement. Puis, à un inumeni, elle 
s'effondre brusquement en mémo temps qu'on aperçoit des rorpa 
spéciaux, désignés sous le nom de corps inyéliniques nu 
osmio-nibèropbiles. C'est alors ({ue les noyaux disparaissent à 
leiir tour. Le dernier stade histologique de Taulolyse est 
caractérisé par l'acliromatosc des éléments nucléaires et le dëve- 
loppemenl des corps myéliniques. On a beaucoup ctisculé sur la 
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iMiurc de ceux-ci. Launoy les considère connue dus à des coni- 
liinaisons, d'ailleurs instables, entre les proiluits constitutifs, les 
produits de transformation autolytîque et les enclaves lipoïdes 
■\\i proioplasma. 

I^ caractéristique chimique de l'autolyse consiste en une série 
iliHransformations digestives : le glycogène donne du glycoae, 
i|ui disparaît après avoir fourni une certaine quantité d'acide 
iKcliqtie. Les albumines se transforment successivement en albu- 
iiioses, peptones, acides aminés. Ces derniers sont souvent telle- 
menl abondants qu'ils peuvent se précipiter. Il n'est pas rare de 
mnslMler, à la surface d'un foie abandonné à l'autolyse, de petites 
[iroduclions blanchâlres, qu'on prendrait au premier abord pour 
ilcfl moisissures et qui ne soni que des cristaux de tyrosîne. 

I^es ncides aminés, attaqués à leur tour, perdent leur groupe- 
ment amîdé. De raminontaque se produit, dont la quantité aug- 
meure jusqu'à la i^o" Iieure pour diminuer ensuite, puis aug- 
iricnter de nouveau. 

Lii ijtiantïté des produits azotés non coagulables s'élève en 
tiiÈme temps, jusqu'au lo'jour, puis semble rester slationnaire. 
I^s noyaux, dont l'examen hislologique démontre la dispari- 
liitn, sont attaqués par la nncléase hépatique. Les bases pyrimi- 
iliques, mises en liberté, se transforment en anhydride carbo- 
nique et urée ; les bases puriques donnent successivement de 
l'Iivpoxanthine et de la xanthine, puis de l'acide urique qui lui- 
même disparaîtra peu à peu. C'est le processus que nous avons 
iléjà décrit en parlant des transformations que subissent les 
lUK'Iéines. 

Le foie renferme encore un ferment, la créatase, transformant 
[>iir déshydratation la créatine en créatinine et une crëatinase 
i|iii décompose ce dernier corps en produits mal connus. Il agil 
.iiissi Kur l'hémoglobine donnant de l'hémosidérine qui se colore 
en bleu sous l'inlluence du ferrocyanure de potassium et de 
riici4le chlorhydriqne. Plus tard, un clivage se' produit : le fer 
s'unit aux acides phosphoriques provenant des nuctéines et des 
lécithines, tandis que la matière colorante qui a perdu son fer 
lionne des pigments analogues à ceux de la bile (W.-ll. Drowu). 
Si les ferments protéoly tiques joueni le rôle principal, les 
lipases interviennent également pour décomposer les graisses 
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iwiiVré-s H \r*i lérifbin#*« rt mettre en liberté des acides ?ra.s. 
i'jfwX'v'x roritrihuent à l'aridificatioD initiale du milieu et forment 
plijh t;inl #1#^ 8avon«i ammoniacaux. 

KamonH ;< ci^mmencé l'étude des conditions qui peuvent 
influerirer le |M>uvoir lipasique du foie. Il a reconnu que la pn>- 
dij^'tion des arides çrras est plus marquée quand le foie reçoit les 
[ir^KJijits lie Va sécrétion interne du pancréas ; réciproquement 
elle diminue «prés l'extirpation de cette glande. L'ingestion do 
crrHiss^s neutres accélère laction du foie, Tiniection intraveineuse 
i\v ces mêmes {graisses la ralentit : elle est suivie d'une siir- 
i'\\AY\Lvt défavoralile au fonctionnement de la glande. C'est ce 
qu'on olisiTve également chez les obèses. I^ foie des chiens 
fortement adipeux est moins actif que le foie des chiens nor- 
maux. 

Le [H>u voir lipasique diminue encore dans les cas de dégénr- ~ 
rescenrc graisseuse pathologique et, d'une façon générale, dans.«is 

l<'s infiïctions et intoxications expérimentales. Il est également 

abaissé dans Tinanition, tandis qu*il augmente sous l'influencer 
(le la fatigue. 

L'activité du processus autolytique varie dans de nombreuse;?» 
circonstances. 

Le foie des jeunes fœtus résiste longtemps à Fautolvse, ce 
(|u'()n attribue à Fabsence de glycogène. Au contraire, le foie du 
nuuvcau-né s'aulolysc très vite. C'est de i à 8 jours après la 
naissance que les transformations se font avec la plus grande 
rapidité. Puis le processus se ralentit et, au I>out de i ou 2 mois, 
il devient analogue à ce qu'il restera chez Tadulte. 

Les conditions dans lesquelles on place l'organe dont on veut 
suivre les transformations interviennent très nettement. Comme 
il iMait facile d(î le prévoir, Tautolyse se fait plus facilement dans 
les organes (pii ont été broyés que dans les organes intacts, 
car le broyage ou la trituration dilacère les tissus et, brisant les 
<ellules, met leur contenu en liberté. On favorise encore Tauto- 
lyse en soumettant le tissu à des chocs successifs, en agitant 
fré([uennnent le flacon qui le contient. 

La difficulté d'éviter Tintervenlion des germes extérieurs a 
fait utiliser divers antiseptiques. 

Le chloroforme et Téther rendent de grands services. Ils 
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einp(^ciieiit lu putréfaction et accélèrent l'uiitolyse sans la trou- 
bler notablement. Nous avons fréquemment employé dans le 
inAme but l'essence de cannelle. 

L'o.xygène n'empèchc pas le processus, mais l'autolyse eut plus 
rapide dans une atmosphère d'acide carbonique. C'est dans la 
Jfje anaérobie que les cellules subissent le plus facilement ta 
ésorgantsation . 

On active aussi les transformations en ajoutant au milieu une 
wce (l'iicide, acide chlorhydrique, lactique, butyrique ou valé- 
ianiquc. Une petite trace d'alcali favorise également la de.s- 
niclion du lisHU. Vue dose supérieure à i o/no la retarde. 
. Certains sels reniplissenl un riMe important. Les sels de cal- 
I sont extrêmement utiles, et même indispensables, car le 
^issu hépatique, comme le sang, ne peut se coaguler quand il a été 
(lécalcifté. En ujontant ries traces de chlorure de calcium, on 
favorise l'autolyse. D'autres sels peuvent remplacer les sels de 

Pilcium, mais ils agissent moins bien, f^' sont, par ordre décrois- 
ml d'activité : les chlorures de stroniiuin, de magnésium et de 
iryuni (Launoy), Conmie pour la coagulation du sang, le 
trate de soude est l'antagoniste des sels de calcium et entrave 
1 Pinpt^che l'antolyse. 
Parmi les autres substances agissant sur l'autolyse, on peut 
riter les sels de fer : le sulfate et le chlorure ferriques, le lactafe 
île fer, l'hydrate de fer colloïdal favorisent l'autolyse A faible 
^^iose et, à haute dose, l'entravent. Il en est de même des sels 
^ftde manganèse, d'argent et de palladium. L'araentc retarde la des- 
^^ppOction des tissus et le phosphore l'accélère, Ces résultats sont 
^*wipprpo8ables à ceux qu'on observe quand on fait ingérer ces 
deux substances, puisque la première entrave ramaigrissemeiil 
et que la seconde provoque une perle de poids fort rapide. 

I,es llpoldes exercent une action favorisante, surtout les 
lipoldes du foie. Aussi les foies surchargés de graisse s'autoly- 
senl-ils plus rapidement que les foies normaux. 

l<cs extraits d'organes semblent influencer l'autolyse. .\insi 
Iw extraits hépatiques activent l'autolyse pulmonaire. Il y 
aurait des recherches intéressantes à poursuivre dans cette voie. 
On y trouverait probablement l'explication de certains faits 
décrits en pathologie comme des exemples de sympathies tnor- 
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fi «•rr^.- fi^r* Énftj;<frUAi de «klcnûier ilnfiiience des procfs- 
«/»« flfi^ifir^yW ^»rr ^ rapidité de Tantol Tie et sur les iiKxlification.s 
hi^yÀ^^çr^{o^ *:t rbunriqnie» que fvbit le tifln« Peu de recherches 
ofit ^>: p^jr«m(if«î^^ ésêu* cette Toie. Nous citerons seulement 
r^li^^ d^ ^jaro^r. qoi » étudié coBfwntireiiBeiit le foie de lapins 
rf//rfrA;«tjji ^ d^ Upta« qui araieiit reçu deux jours auparaTant de 
b %oxÏH*: dipbtérvjoe. Voîd les résultais fournis par cette doubi 
•^rie dVxpériçnce*. 

o tf ■. 5j. i6 j. 

' f^aolité de lî- 

\ qnide e3uodé. * 3o^ o/o 43»S o/o 

»^ ' Eau .... 71,01 71.74 » 7i»7i » 

norri*al ^ Graines oeutres 3,7« 3^ » 3,54 » 

Saroo« 0,47 3>t3 • 0^99 • 
' rjoantitié de li- 

V quide exsudé, » 20,72 0/0 21,24 0/0 24,43 0. 

Upifi ^ Eau ... . 74,i3 77,24 . 77,i3 » 77,12 

/JiphUnque I G„i,5^^ oeutres 6,74 4,8o » 5,36 » 5.35 

\ 5>avon«i 0,38 1,09 • 1,42 » 1,82 






L'ii premier fait apparaît nettement. Cest que rintoxicatic 
rliplitérique retarde la liquéfaction du tissu. Au bout de 16 jou 
le foie malade a rejeté moins de liquide que le foie normal apr 
/|8 heures. 

Un (leu.xième f)oint mérite de fixer l'attention. C'est la quant 
ronsidéralile de savons qui se produisent au cours de Tautoly 
aussi bien dans le foie normal que dans le foie de Tanincz^ ^ 
intoxiqué; les /graisses neutres diminuent, mais insuffisamm^s- :^r}t 
pour admettre une simple saponification. 11 faut donc concluri^ i 
\\\\i\ formation d'acides gras, probablement aux dépens d'acicï^^H?^ 
afnin/*s dont le radical d'acide gras a été libéré. 

A. Uohin et Hournigault ont analysé comparativement le fo ie 
d'un lionirne passé par les armes et autopsié deux heures api v*^Bc 
la mort et h* foie d'un homme mort accidentellement et autops^Sé 
au lioul de 'il\ heures. Voici quelques-uns des chiffres qu'ils on^Kil 
irouvt^s : 
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1 HEURES 


l4 HBDRSS 




daulolyK 


tCaatolyge 


E.U 


7', 80 


69.76 


Hatirres solidrs 


î8,ao 


ZoM 


Pour 1 oo grammes 


de foie sec 




Résidu org^fiDiquc . . . . 


9^,« 


0/4.38 


- «Dorganique . . . 


Wl 


S.oi 


Aïote loUl 


ir.i8 


■ 1.98 


Eilrailéibérf 





■ 0.8 


~ aqueux 


i3,i 


»o,85 


Azote soluble 


.,59 


3,i3 


- iDsoluble 


9.59 


7.75 


Soufre total 


0,98 


0.96 


- aoluble 


o.t8 


o,38 


- iosolufole . . . . 


0,78 


0,50 


— des sulfates . . . . 


o..a 


a.ai 



L'examen de ce lablcau démonlre que laulolyse marche de 

pair avec une li^gère déshydratalion due probablement à l'éva- 

poralion. L'azole et le soufre solubles augmentent, aux dépens 

I de lazote et du soufre insolubles. L'au^^mentatiou du soufre sul- 

furique iudique des phénomènes d'oxydation. 

La toxicité des produits autolytlques . — On admet générale- 
ment que l'aulolyse met en liberté des produits toxiques. Quel- 
ques expériences semblent confirmer cette conception. 

Jacoby pratique ta ligature temporaire de l'artère hépatique et 
de la veine porte. Quand il lève l'obstacle, la circulation se réta- 
blit et l'animal succombe rapidement. 1^ ligature des vaisseaux 
qui se rendent à un lobe hépatique donne naissance à des pro- 
duits atitolyliques qui entraînent la mort en 36 heures environ. 

C'est seulement au stade initiai que les produits autolytïques 
Oterrcnt une action aussi grave. En étudiant les extraits d'un 
me laissé à Taulolyse, on constate que la loxîcité diminue k 

Mure que le processus se prolonge. Nous sommes ainsi con- 
tehâ & rechercher le pouvoir toxique des extraits hépatiques 

lis et autoljsés. 

On sait que lous les extraits de (issus, préparés par macéra- 
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lion à froid, sont toxiques (18). Injectés dans les veines, ils pm- 
duiitent des accident» graves et finissent par entraîner la mort. 
Le plus toxique semble être le poumon : il sufit d'injecter à un 
lapin par kilogramme de son poids l'extrait de o gr. o5 pour le 
voir succomber en quelques secondes. En repérant l'cxpérienre 
avec le tissu hépatique, noua avons constaté qu'il faut injecter par 
kilogramme l'extrait de i6 à vli grammes. Ganiier el Borv oui 
opéré sur des lapins, riont le sang était tendu incoa^lable par 
une injection préalable d'extrait de tètes de saugsue ; ils trouvent 
des chiffres analogues : 21 à 32 griimmes. Le muscle est heaii- 
coup moins loxîquc : l'exlruit de 60 à 80 grummes ne produit 
que des troubles passager.»:, hi dose mortelle atteignant g."! t-l 
100 grammes. 

Les animaux qui ont reiju une dose suffisante d'extrait liépa- 
liquo. restent immobiles, coniim; anéanties, ne se remuant 
qu'avec grande difficulté. Les pupilles se rétrécissent et bieIlt(^t 
deviennent punctiformes; an boni il'iine heure ou deux 8C pro- 
duit une diarrhée abondante; la respiration s'accélère, la pros- 
tration augmente et la mort arrive, parfois précédée de légères 
convulsions. La survie, dans nos expériences, a l'âne de t à 
la iieures; une fois elle a atteint l^b heures. SI ou oavre le tho- 
rax aus.'<ilâl après la mort, on constate que le cwur cuniinue à 
battre et que le sang qu'il renferme est liipiide. Comme l'uni 
montré Mairet cl Vires, les intestins sont fortement conges- 
tionnés. 

La toxicité des cxlraits préparés à froid lient aux substances 
[u-oléiqucs, c'est dire qu'elle diminue par le chauffage. Si on les 
fait simplement bouillir, on obtient un liquide fnrt peu actif : il 
faut dans ces conditions pour entraîner la mort injecter l'extrait 
de 167 grammes de foie (Bouchardl . Mais si ou soumet le tîssu 
à un chauffage plus intense et plus prolongé, un obtiendra un 
extrait bien plus actif, tuant à lu dose de l\i grammes. 

Ces dernières expériences démontrent (pie la toxicité des 
extraits hépatiques, cumnie d'ailleurs de la plupart des extraits 
d'organes, dépend des matières protéiques. Celles-ci se coagulent 
rapidement après la morl. Aussi l'autoljse dimlnue-t-eile la 
toxicité (82). Les produits de diMoublement ne sont pas iiuii 
plus très toxiques. 
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Ail txiut de huit Jours, nue dose [l'exlrait correspondant à Sfi 
'u36gr. (le tissu hôpaltijiiL' ne [iiiivni|iiopns i!e troubles notables. 
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^^p^nrl;int, Wh proriiiir.^ Anio\yûf\ne» ne 44iOt pa^ «léptiurniH 
tW roiif^ infliiimri». r>iix du foii!, romme ^railleurs Cf*ux du piMi^ 
mon exerr«»nf>iur I;) prPHifion iin<? action très» marqueta. 

(^ fiiK'iirp \ montrff li^i variationH <te la pression obsertée! — 
rh#^/ lin lapin ayant ref;u par kiloj^ramm^ At 9oq poids Textrai — 
t\e. r flfr. ft rie rii^flii hifpatiqne, abaodoané pendant biiit jours ^s 
raiitoiy<«e. f^ prejMÎon .Veut élevée de ii4 i 17? mm. c'est-à-dir^ 
fie Tk) mm. Pt n'^r. revenne à la normale qa'an boot de 70 secondes ^= 

Kn pr«^dpir^nt Taiiiolvsat par Talcool on constate que la sul>— — 
^ianc#^ active mt ^ilnble dans ce liquide et traverse la membrane 
(lu dialyneur. lj>i liquide dialvsé afit même pins éner^^iquemeu c 
que IVxtrait total; Félération de la pression est plus marquée 
et plus durable et le tracé indique deux phénomènes, un ralen- 
ri.<H«iem#'nf âen battements cardiaques et un renforcement des 
o.Hcillation.H jtystrKJiastriliques, qui semblent traduire une partici- 
pation du pneumogastrique. 

LVtude iltn prrxluits autolvtiques est assez délicate ; car, 
malgré le» prrrautioris prises, les tissus sont facilement envahis 
par les rnirrolies adventices. Mieux vaut employer les procédés 
rhirniqucs rpii, en hydrolysant les matières organiques, et 
rirytiirnnient les protéiques, mettent en liberté les substances 
artivcH ciin tenues dans les tissus. 

Lks i'Rodvjith ifYDROLYTi(^i:E8 DU FOIS. — L'hydrolyse peut 
iHre obtenue en chauffant le^ foie dans de Teau contenant ^ 
(II* r H if) 0/0 d'acide sulfurique.^On maintient le mélang'e à 120® 
fiendarit 'i/| heures et on le débarrasse de l'acide sulfurique par 
hi baryte. Le liquide ainsi préparé est plus ou moins chargé de 
peptones et (farides aminés. Avec i 0/0 d'acide l'hydrolyse est 
iiM'ompl^te et une f<irte pro[K)rtion d'albumine reste inattaquée, 
(l'est a\ec '}. oji} (l'acide qu'on obtient les liquides les plus riches 
en peptones et aussi les plus toxiques. Au fur et à mesure qu'on 
iiiijL^inenfe la proportion d'acide sidfurique, les peptones dimi- 
nuent pour (Mre remplacées par des acides aminés et, en^mème 
temps, la toxicité s'abaisse. Avec if) 0/0 il n'y a plus que des 
produits abiurétiques et la toxicité, déterminée par injection 
intraveineuse, sur des lapins ou des chiens, est extrêmement 
luible. 



ACTtOS DES l'EPTONES ET DES ACIDES AMINflS 



Le tableiiu suivant, résumant des l'xpérîenrcs faites sur des 
lapins, donne iiin." idée de la nelleté des résullals. Nous indiquons 
■ont d'aiiord la (o-xicité ries macérations l'k froid et des exirails 
iililrnus en cIiuiiIThiiI le tissu dans de l'eau non acidulée. 

guAsTiTÉ 
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p. 11)0 






mnrtelle 


sec s 


olidei contenue.' 


de 




lie l'injecliui 


■ a 


pour 


i/ann la dose 


SO'I/^ 




/lar minute 


,00 


mortelle 






... 


,^, 


«r. 


vr. 


i> 




'-il 


u.,:ii, 


ti,O.J 


r.Soï 


ie.rfrnil li J 


roi,l] 


kA 


4.,(iï 


J.O'J 


2.1)0S 


[r.rlr<iil ù ,-bi, 


W,l) 











.8,07 0.94:. 

17.61^ 3.5i8 



(le n'es! jiiis seulement la loxicilé des exirails qui varie avee 
l'intensité de l'hydrolyse ; ce sont uussi les diverses manifesta- 
lidna provoquées par leur injection. Les liquidés riches en pep- 
toncs abaissent fortement la pression artérielle ; les liquider abiu- 
rétiques ne 1» niodiiieTit pas. L'eiVet est plus marqué et plus 
rhirable cLez le chien que chez le lapin. Chez le premier il sufâl 
d'introduire a cmc. d'extrait préparé avec a 0/0 d'acide pour 
amener une chute énunnede la pression (fig. Ci), tandis que 3o cmc. 
.te l'extrait abiurétîque, préparé k lîî 0/0 restent sans influence 
tiiç- 6); une dose de (>o cmc. provoque simplement quelques 
I lëpressions légircs et transitoires. 

r^s manifestations peuvent être considérées comme assez 
banales et ne semblent pas tirer un caractère spécifique de la 
nature du lîssu soumis h l'hydrolvse. Mais il est un autre trouble 
qui [KMir être sans gravité n'en est pas moins intéressant et qui 
semble spécial au tissu hépatique : c'est la salivation. Les extraits 
hépatiques préparés par simple ébullilion, aussi bien que ceux 
t)ui proviennent de l'aulolyse ou de l'hydrolyse artificielle, qu'ils 
contiennent des peptoncs mi des |)roduils abiuréliques, provo- 
quent chez'le lapin et chez le chien une abondante sialorrhée. H 
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sernil intéressant de poursuivie l'élude de ce phénomène cl <!c 
rechercher si d'antres sécrétions ne sont pas simnltanément 
mises en jeu. 

l'imr coniplélcr les premières observations que nous avons 
relalées, il faut reclierrher si les extraits préparés par hydrol^sto 
avec l'acide sulfiirirpie ne lomicnneiU p«s, ii ct\té des peptoncs. 




Ll rn[iiiijr L'Iinrirr itr [)eplf 
signe X- 



des substances capables d'exercer une action cardio-vasculaire. 
Dans ce bnl, il faut précipiter l'extrait hépatique par de l'alcool. 
Le liquide alcoolique esl évaporé dans le vide cl le résidu esl- 
épuisé par de l'alcool absolu. On évapore île nouveau dans le 
vide et on reprend dans IVau salée. 

Les exiraits ainsi préparés avec dc:^ tissus ayant subi l'action 
des solutions d'acide sulfurique, variant de a A ô o,'o, détermi- 
iienl des niRuifestalions d'ailleurs analog'ues à celles qu'on observe' 
avec les extrails de rein préparés de la même façon, c'est-à-^ire 
im abaissement de la pression, un rulenlissement des systoles, 
une an^menlalion des dénivellations systo-diastoUques. 
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Si les liquides sont conceotrés et s'ils sont injectés r«(>iilen>eiit, 
nii observe tout d'abord la chute de la [tressiou, puis une ascen- 
sion se produit qui fait remonter celie-ci au-<lessus du chiffre 
initial, eu même temps que les battements se ralentissent et 
M'amplifient. Si l'on emploie îles liquides gihis dîtiu's on si l'un 
opère plus lentement, l'effet hypotenseur diminue n pi'ut inèini; 
faire dotaux. 




Fi(f — Chiei 



: Injeclion îiilra-vpioi 
Début lie l'injeclioD a 



lii|uldp abiurftiqiii 



Pour donner plus de précision aux expériences, il faut traiter 
les extraits par le sublimé. Les substances que le sel nicrcurïque 
précipite, remises ou liberté par un courant d'hydrogène sulfuré, 
ont peu d'action sur la pression. Les substances qui restent en 
solution sont plus intéressantes. L'e.\cés de mercure étant chassie 
(Mir l'hvdroçène sulfuré, on reprend le liquide et on le concentie 
<l.ins le vide. L'injection intraveineuse permet de constater que 
1 l'Xlrait purifié a les mêmes propriétés générales que l'extrait 
primitif. .Mais son action hypotensivc est moins marquée. Si le 
liquide n'est pas trop concentré et si l'injection n'est pas trop 
rapide, on observe simplement le ralentissement et l'amplificaliou 
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de» battements cardiaques, «'.'esl ce ([iron voit Irè» ncltcmi-nl 
«iir le trarâ ([u<.' 11U118 uvotis fuit ri'pruduirc (fig. 7 t. 

Avant l'injection, la prMsion 6lail tii? 83-88 iiini. cl Ir nniubiv 
les battements de iH(i il la minute. On iiilroduinit iltàiix In vitinr 
li cnir. dVxtrait <<n V\ «ecoiidcs (lu tÏKUre iiionlre la tin (k 
'injcflinii. i|(ii jiisqiic-li'i n'nvail ainen»^ aurune modiflcalinnt : 




1 


un voit t|iii' la presitinn N'éli^ve. A la lin de Tinjectioii elle «tteînl 

\h-\ti el te nombre de» baltenicnts liimbc pmgrMBÎvfmcnl 

4 60; les dénivellations syslo-diastidiqucs, qni étaient primilive- 

meni, de 2 mm., varient de H ù rti. 

Si l'on emploie des extraits concentrés oti si l'on furce la dose 

m moins rapide de la pressimi. Dans quelque» cas. il ne produit 
une véritable syncope. Ilrusquemenl la pressinu tombe, t!l \c 
■œur s'arr(»tc définilivcmeiil, les mouvements respiratoires f-on- 
iniiant pendant plufiiciirs secondes. C'est cequ'on voit sur la fig. 8 ; 
H Intré a ^té fourni par un lapin qui avait reçu, & deux reprises, 
ï fine, d'extrail concentré. Les battements étaient encore plui 
[impies el plus lents cjuc normalement, quand une nouvelle 
njection de 10 cmc. rléterniinu la syncope mortelle. Mtitft, si 
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l'extrait csl plus diluti, les baltemeiits conlînueut; la pression 
se relève peu à peu et rovieiil proçrcssivciiieiil ;\ lu nurmale. C'est 
minsi rjuc l'animai qui n fourni le tracii g rec;ut, en une niiiiule, 
l4 cmc. de l'extrait utilisé dans l'expùrieucf re()roduitP fi^'. 7. Lu 
pression primitive était de lo/j mm. ; onze secondes après la fin 
de l'injection, elle s'idtaissn iissex mpidcnient el lomhn entre 3o et 
Sfi mm. 

ig. s, — l..i[.iii. Iiij,'.li,-r, iiiiiaveJiioiJsr de lo i:nic. JV-Alrail lLi-tialii|ue 
ciincctilnî. Syncope mortelle. 

Oïl iuiit, depuis les rcclierclies fcuiiiomenlales de Scluitzen- 
ergcr, qu'on peut employer des hases pouf l'Iijdrolyse des 
Ifius. On olitienl ainsi des résultats fort iiiléressants. 

Il suffil. de ciiuuffer le tissu liép<ilii|iie finenienl haché dans 

0/0 de baryte rau8l.i(|ue. I.e mélange est versé clans un récipient 
bilBllique, le verre, comme ou sail, ne résistnnt [mis k l'action 
[de la baryte. On ehautKe A lao" pendant cent heures. On reprend 
Icniélaiigê, on le filtre; un précipite la baryte par l'acide sulfu- 
rique; après filtration on ajoule do l'alcool cl on laisse reposer 
vingt-quatre ou quarante-huit heures. On filtre; on évapore 
dans le vide; on reprend pur l'alcoul absolu; ou évapore de 
nouveau; on reprend par l'eau; oii précipite par le sufalîméet, 
après un conlacl d'au moins vingt-quatre heures, on filtre. On se 
ftOOMl. - roiii. w 


J 
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riébarrassp du sublimé par un coi 
Qnalcmeiit, on évajKire dans le v 
suiruré el conccnlix-r le liquide. 

Les trois tracés que j'ai fait repr 
sur des lapins monlrcnt exacteme 
injections intraveineuses des exira 

A un [iremieF lapin on injecta 
secondes, 2 cmc. de liquide. Lelrac 
lu tin de rinjccliun ; dans la parti 
normal. La ligne supérieure du Ira 

f''?- 9' — LiipiD. Injection iulraveiDCU 
rii*rnB que (ions le trac 

inscrîpteur mis en rapport avec un 
enfermé le rein gauche. On observe 
qui indique un cfTet vaso-constrîcti 
duit une élévation progressive de la 
des baltcment-s cardiaques et ren 
syslodiastoliques. 

La modification vaso-mniricc csl 
sur le coeur est plus durable. Cepei 
les, la pression est revenue nu eliifl 
cœur sont seulement tni peu phis lei 
alors une dose pins ,îlevée de liqui 
rapidement, en vingt secondes {part" 
resserrement très marqué des vaissc 
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raut d'hvdrogèiie sulfuré r! 
de pour ehasst-r rh.vdrogèui 

oduire et qui ont été recueillie 
nt les oPTets produits par Ici 
ts ainsi préparés. 
enUrment, eu quarante^em 
é [partie I delà fi^.to) nmnln 
i: non reproduite l'aspecl étai 
ce est fournie par nn lambmï 

se de i4 cmc. d-i-xirnit dilu^ fl< 
é de la fijfurc 7). 

oncograplie dans lequel (ui a 
un abaissement de relie ll^e 
ur. En môme ienij>s se pn»- 
pression avec ralcntisscmeni 
orcement des dénivellation! 

légi'rc et passagèiy, l'actioi! 

lant, a» bout de trois minii- 
rc initial ; les mouvements du 

ts et plus amples. On injecte 
de, t'y cmc, el on l'introduil 
e 11 de la fig. lo); malgré 1< 
aux qui devrait la faire nioii- 

1 









rrioN DKs l'iiiinniTsl. 




^^^^^mi^m^^'^' 



'te 10. — Lniiiu. Iiijeclion 
a'cxlfsil. Ln Ui^iie siipéri 



e -i cuic. (I) puis de C c 
i modilîcalioDs vBso-m 
u reia gauche. 
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ter, la pression .saiigiiiiii: j* 'abaisse.. Il y si (liiiic ilciix f-ffcU nrita- 
^'(inisU'N ; *iiii:iiit h' <'<inri>rilriilîitii iU*s liqiiidcs nu la'mitiilité >t< 




l''iff. II. — Ui|iiii. liijecliou imrnvniiicuscde J cnic- i:orrek|><>udunl â ij ctn 
de l'cnimil iiiilis^ figure lo. Le Imci* I montre IVlTcl de l'injcclixo iitir I 
volume du rein cl sur In cft-iir. l.i's tmcfa II, III, IV, uni clé recueillit 
troi», cinq f\ huîl minules après U Hii de l'injeelinn, 

l'injpction, l'un des deux l'cmpoplp. L'hypotcuHion n'i-st ()iie pas- 
sagère et la pression ne larde pus h se relcvt^r et k dépusser la 
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normale, en même temps que les battements deviennent lents et 
amples. 

La figure i r reproduit un tracé obtenu en injectant dans les 
veines 3 cmc. du même extrait, mais trois fois plus concentré; 
la dose correspond donc à 9 cmc. L'injection fut faite en dix secon- 
des Elle amena une chute assez marquée et assez durable de la près- 
sioiii qui contraste, encore plus que dans les tracés précédents, 
avec la vaso-constriction périphérique. L'antagonisme des effets 
produits se remarque également dans la suite des tracés où Ton 
voit la pression remonter à mesure que la vaso-constriction 
diminue. En même temps que rabaissement de la pression, on 
constate un ralentissement des battements cardiaques qui tombent 
de 175 a 28 et restent extrêmement lents pendant plus de cinq 
mitiutes. 

Au bout de huit minutes (partie IV de la figure 1 1) le tracé a 
repris à peu près son aspect initial. 

Pour qu'on puisse mieux saisir les résultats fournis par ces 
trois expériences qui sont tout à fait typiques, nous avons relevé 
les pcihcipaux chiffres et les avons réunis dans le tableau sui- 
vant. 

DÉNIVÉL- ABAISSE- 
TEMPS QUANTITÉ DUIlÉE PRESSION NOMBRE LATIONS MEMT- 

de l'ex» injeo- . de Viti' moyenne des systo» de l'onco- 
périence tée jeclion systoles diasto* graphe^ 

ligues 



Pig. 10, L 



- IL. 



Fig. II, L ) 



- IL 

— m. 

- IV. 




o, 10 
o,3o 
1 ,3o 



5 



8 



crac. 
2 

» 

G 
» 

9 
» 

» 
» 



scr. 
» 

» 

20 
» 

10 


» 



mm. 

90 
106 

118 

90 
7G 

92 
i3o 

108 

100 

70 

83 

104 
ii3 

IIO 



218 
i5o 
i4C 
180 

i33 
i33 

175 

» 

28 

44 

55 
ii5 
iGi 



mm. 

- 2 
G 
8 
3 

8 

i4 

3 

» 
22 
18 
18 

8 

4 



mm. 
» 

iG 
G 
o 

24 
24 

3G 

44 
2G 
20 

O 



(i) Ces chiffres u'onl qu'une valeur relative. 




rardio-vasdilaires île» rxlnijl» lii^[iatif|ui's, rVsr mix jinxlDits 
obtenus [iiir l'Hi-tioii de lii biiiyU' <(ii'il faii(lrnil avriir rrroure. 
Mèiiiff (jiiaiid on en injprlc df jirliliis rii>si"s, l'iivitriliit^i* n-jtte" 
enfori* mix rstniilH liarvlirim-s ipiî cxcrrcnl sur le crenr nin- 
arlion plus marquise cl pins iliiniliU'. 

Cm nVst pus Houli^ment chez le lapin ([un l'c-tuili' <ii's r\truits 
hépatiquM pnfpai-^8 avec l« l)in-yt« fournil <les r^^uluils htli'res- 
saiils : fn opérant sur le chion, on oblîcnl ilos n-nficigncnic-iitH 
qui l'omplAtent nos prpnni^res nliservalîons. 

l^ rliien esl, beaucoup plus que Iv lapin, sctiHilili^ »u\ l'ffcls 
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viisD-constrk' leurs des exlrnits et heiiucoii)) iuoÎiih que lui sciihI- 
Llf aux effets cardiaques. 

Ainsi, le tracé rejirùdu il figure la ii été recueilli sur un petil 
cliitfii de 8 kilogr. L'iajectiitn d'une faiMe dose d'exir»ii déter- 
tninu un abaissenienl de pression, léger et passager ; miiis il 
produisit, en même temps, une vaso-constictinn liilense, que 
Iriiduil la rhule considéralile du style enregistreur. Malgré cetlc 
vaso-constriclioii, la pression ne s'éleva pas; clic a môme haissi^ 
^janmcnlunt^ment. C'est une miuvelle preuve de l'arilagonisme des 
i)stHnce3 coniennes duns nos extraits. 
! est possible que les nmnifeslations cardiaques soient peu 
[uées à cause de ta prédoniinanec des effets vasculaire». 
mdant, en forçant la doSe, on iiblient chez le clilen des tra- 
■ (^> i3] analogues aux (races recueillis sur le lapin (contpa- 
' la figure 13 avec la partie II de la figure lo). C'est lont 
Djnrd un abaissement de la pression, qui tomlie do É.'i-ii.ijl 
U-g,^- l*uis la pression se relève el, dépussunl la norinule, 
silo niiLour de iS-i3. En même temps les battements se ralen- 
tCnt el de 17a passent à lao. Leur amplitude qui, chez ce 
, était seulement de 8 mm. , atteint 'ia et ^o mm. 
1 extrait» liépalicpies renrerment des substances conqdexes 
Kanla^onislea qu'il faudrait arriver A réparer. La idche est 
pcile; car loulcs les tciilalives de purification cntrHiiieni la 
rie ou la ijesiruetiuii des substances actives. Cepeiidaiil ini 
icédé fort simple u déjà fourni un résultat intéressant. 
' Il suffit d'ajoulcr do l'éllier à l'extrait pratiqué avecl'alcooi 
gHbfiolu. Il se fail un abimdanl précipité qui, au bout de vingt- 
Iqiiaire heures, s'esi déposé, adhérant aux parois du vase qui ren- 
ferme le liquide. On décante celui-ci. on l'ëvapore dans le vide, 
I reprend le réstdu par l'eau, et, comme dans les préparations 
récédentes, un se débarrasse des matières que le sublimé préci- 
^le. Après jtassagc d'un courant d'hydrogène sulfuré et conien- 
■ation dans le vide, on obtient uti liquide Injeelable. 
t>t extrait étliéré n'a presque ]»Ui s d'action vaso-cimstrictive. 
■ racé recueilli sur lela|iin(fig. i4) ne ititnitre aucune variation 
appréciable do l'onco^raphe. Chez le chien (tig. ifi), an obtient 
encore une vnso-constrîction, mais elle est très légère, nullement 
comparable & celle que provoque l'extrait alcoolique (comparer 
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afig. i5). 
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n comme cln'z le chien, une ëléviitiori|irogressive, muis légère 
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lUi pai'iitf II a clé recueillie après un iolcrvalle de une niioulr. 
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(le la pression, un ralentissement des battements et un renforce- 
ment des systoles. On arrive ainsi à isoler la substance excito- 
cardiaque^ 

Le tableau suivant résume les résultats fournis par les deux 
tracés (les battements cardiaques du chien avaient avant toute 
injection, une lenteur insolite ; l'effet produit est (fautant plus 
remarquable). 















DÉNIVEL- 
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QUANTITÉ 


DURés 


PRESSION 


NOMBRB 


LATIONS 


■ 


de VeJC' 


injectée 


de r in- 


moyenne 


de sys- 


systodias 




lirrience 




fect ion 




toles 




ioliques 


■ 


m. sec. 


cmc. 


sec. 


mm. 




mm. 


£<^A* 


h 


» 


» 


MO 


170 


3 


Kg. lo, 1 . 


o,4i 


4 


4i 


120 


125 


8 


- 








max, min. 






ChimW... 


• 


» 


» 


i3o — I lo 


40 


20 


Fîg. 11,1. 


0.54 


20 


54 


i44— "8 


3G 


26 




% 


» 


» 


t56 — MO 


«9 


3o à 70 


— II.. 


4 


» 


» 


i43— 107 


3o 


36 à 70 



Il ne suffit pas de constater les eiTets cardio-vasculaires des 
extraits hépatiques : il faut essayer d*en préciser le mode d'ac- 
tion et de déterminer sur quelle partie du système circulatoire ils 
aj^isscnt. Nous sommes déjà parvenus à dissocier les effets vaso- 
moteurs et les effîets cardiaques. Il faut maintenant mieux pré- 
ciser Faction sur le cœur et tout d'abord déterminer l'influence 
des pneumogastriques. La section de ces nerfs ne modifie en rien 
les résultats. L'injection préalable d'atropine entrave l'appsirition 
des manifestations cardio-vascidaires, sans parvenir à les suppri- 
mer complètement. C'est ainsi que nous avons expérimenté com- 
parativement sur deux lapins, l'un normal, l'autre préparé par 
une injection de o gr. 02 de sulfate neutre d'atropine. Au pre- 
mier on injecte 8 ce. et au second 10 ce. d'un extrait dilué. Le 
nombre des battements tomba chez le témoin de 207 à 97, tandis 
que Tamplitude des osi;illations monte de 3 à 20 mm. ; chez 
l'animal atropinisé, les pulsations cardiaques tombèrent de 210 
à 125 et leur amplitude passe de 3 à 6. Les modifications du 
rythme durèrent 6 minutes chez l'animal neuf et i minute seu- 
lement chez Tatropinisé. 
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Pour obtenir des rensejgnvmenls précis il faut avoir recoufs 
létbodi- /'ierlrocardlographique, comme on peut s'en con- 
î en exiiMiinniit le iruoi^ (fijiç. 16) recui'illi sur un htpin. 
L'animal éliiiil solidi-tncnt atlaclié, on lut injfclfsous la peau 
n gr, 1 d(- chlorhydrale de murphino. Celte dose, qui est facile- 
iiifiit snp|)orU'e — puisque, pour tuer un lapin, il faut lui intro- 
liiire dans les veines o,3y par kilogramme — snfHt à donner 
une immobililt^ paffaile.Oii coupe les poils des pnlles, antérieure 
't iMwltVieui-e, du côté dmil ; on enloure lu jirau dépudée 
d'une pctili! bande de flanelle, bien imbibée d'eau salée et on 
relie les deux membres an gidvatiomèlre d'Einllioven. 

i^ tracé esl dans son ensemble analogue aux tracés qu'on 
obtient diez f'iiomme. En exiimiuanl la ligne supérieure de la 
h^^gure 16, on relrouve le soulèvement jo correspon<laiH A la «ys- 
^nole auriculaire et, apr^s une légtre dépression, l'ascension 
H OTUstjuv r correspondant au début de la conlraelioii ventricu- 
laire. La dépression s esl, comme chez l'Iiomme.à peine indi- 
quée el le soulèvement t, qui traduit la fin de la eonlractiou 
veiilriculaire, esl iiellemeiit dcsïtiné. Si l'on additionne la durée 
de la cimlraetion cardiaque — cmnme on peul facilement le 
fitlre Hur le tracé oi'i chaque millimètre, indiqué parmi trait fin, 
correspond à i/5o de secoiuJe — on trouve au lotal de o''i6 à 
u"i8. Chez l'homme normal, la durée est de o''28 à o"3o. La 
(liiférencc principale porte sur le repos du cœur qui atteint près 
il'iuie (iemi-seconde chez l'homme, tandis que chez le lapin elle 
lie dépusse pa^ ci"o4. 

Les deux ir.icés,s(iuM-jacents au tracé normal, ont été recueil- 
lis a[>rès une injection intraveineuse d'un extrait hépatique, 
celui-là même qui a servi pour rexpéricnce reproduite figure i r. 
Le ratenlifiiiement du eœur est évident. Tandis que, dans le 
I r-*i'é noniiiil, ou compte i5 pulsations, ou n'en trouve plus, 
[lOiir le même laps de temps, que 4 dans le deuxième tracé et 3 
(J<iiis le troîuème. Les eonlracltons sont extrêmement espacées, 
f liais elles se fout suivant le type normal. 0» retrouve la con- 
iraction auriculaire qui est seulement un peu moins marquée 
4/UC normalirmenl, puis la systole veiitriculuire qui est au début 
ir«^ énergiqm- ; la ligne »■ s'élève fort haut et la ligne descen- 
,(J^ikte X, à peine indiquée dans le tracé normal, eut ici fort pru- 
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longée. L'ensemble de la révolution cardiaque, qui normalement 
est de o^iô à o"i8, conserve à peu près la même durée. La 
différence porte sur le repos du cœur qui normalement n'exc^c 
pas o"o4 et se prolonge ici 0^88 et o^gô et atteint même i''4« ^^ 
pause cardiaque n'est troublée par aucun accident: on n'observe 
pas d'oscillations indiquant des contractions isolées des oreil- 
lettes ; il n'y a pas de dissociation auriculo-ventriculaire. 

Nous pouvons donc conclure que les extraits hépatiques pro- 
voquent des bradycardies siimsales. 

En résumé le tissu hépatique, comme le tissu rénal, renferme 
des substances capables <ractionner le système cardio-vascu- 
laire. Ces subst4inces semblent nuiltiples.Les unes agissent sur les 
vaso-c(mstricteurs ; solubles dans Taicool, elles sont précipitées, 
au moins en partie, par IVther. Les autres agissent sur le cœur. 
Parmi celles-<*i, il en est «pii ont une action antagoniste des 
substances vaso-const fictives : elles amènent rabaissement de 
la pression artérielle, malii^ré la vaso-const riction vasculaire (|ui 
tend à la faire monter. 

L'action hypotensive ne semble pas due aux substances qui 
ralentissent et renforcent les svstoles. Car les extraits éthérés 
qui agissent sur les mouvements du cœur, sont dépourvus de 
toute influence hypotensive ; ils déterminent une bradycardie 
d'origine simisale. 

Une question se pose, qui reparaît cha(|ue fois (|u'on étudie 
les substances cardio-vasculaires contenues dans les tissus et les 
organes. Il faut se demander, en effet, si, dans les conditions 
normales ou pathologi(pu's, les produits, dont l'expérimenta- 
tion démontre l'activité, passent dans la circulation et s'ils 
vont actionner le cœur et les vaisseaux. Les résidtats obtenus 
avec les extraits de tissus autolysés tendent à faire dcmner une 
réponse affirmative; il est bien évident que la désassimilation 
libère constamment des substances analogues à celles qui se 
dégagent au C(uirs de l'autolyse; mais la tpiantitéqui se déverse 
dans le san«^ doit être minime, et on est en droit d'émettre des 
<lout<*s sur leur influence. (Vest Tobjectiim qui renait chaque 
fois (pi'on a])porte des résultats relatifs aux sécréticms internes. Il 
est possible, (Tailleurs, «pie les divers états pathologiques libèrent 
une plus grande quantité de produits autolytiques dont l'interven* 
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lion expliquerait certains troubles morbides. Il serait encore inté- 
ressant de déterminer quelle influence les altérations du foie exer- 
cent sur la formation et Texode des substances cardio-vascu- 
laires. 

Les faits que nous avons rapportés posent plus de pro- 
blèmes qu'ils n'apportent de solutions. Il nous a semblé inté- 
ressant de les exposer avec quelques détails, d'abord parce qu'ils 
sont trop nouveaux pour avoir trouvé place dans les traités clas- 
siques, ensuite parce qu'ils soulèvent des questions intéressantes 
pour la pathologie et même la thérapeutique. On peut se deman- 
der, en effet, si les extraits dont nous avons indiqué la prépa- 
ration ne rendraient pas des services dans le traitement des aflTec- 
tions cardiaques : nous ne connaissons pas de médicament 
exerçant sur le rythme et Tamplitude des mouvements du cœur 
une action aussi marquée. 

Action des produits autolytiques du foie sur les sécué- 
TiONS. — Les extraits autolytiques du foie n'agissent pas seule- 
ment sur la pression artérielle. L<»ur influence s'étend aux 
sécrétions. On voit pendant l'expérience, la salive couler à flot 
et souvent on note une diarrhée très abondante. Réciproquement 
la sécrétion urinaire diminue dans des proportions notables (74). 
Nous avons déjà signalé le résultat en parlant des oedèmes d'ori- 
gine hépatique. Pour montrer combien l'influence antidiurétique 
des autolysats hépatiques est considérable, nous rapporterons 
une expérience où trois lapins ont reçu comparativement l'un 
une macération, dont 60 cmc. représentaient l'extrait de 10 gr. 
de foie conservé pendant 8 jours à l'étuve ; le second, le même 
extrait préparé à chaud ; le troisième, servant de témoin, recevait 
de l'eau salée isotonique. 

En examinant le tableau qui met les résultats en parallèle, on 
constate que la première injection d'extrait hépatique provoque 
une anurie presque absolue. Cependant la proportion d'urée 
augmente notablement au point de s'élever à 700/00. Maià 
ce diurétique physiologique est incapable de maintenir la sécré- 
tion urinaire : voilà un exemple assez intéressant d'une disso- 
ciation fonctionnelle. 
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EXT. FOIE EXT. CHAUFFE BAU SALÉE 
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5 10 » 16 39,8 o,G3 45 21,8 0,98 

6 10 » 65 8,1 o,5i 124 9,6 1,19 



344 


3,i5 


5o 
i35 
120 


9r2 1,73 

7.» 0,90 
9,2 1,10 


3i5 


3,79 


67 
170 


3o,2 2,02 
i3,7 2,33 


237 


4,35 



81 i,i5 169 2,17 

Total . i4o 229 4,33 200 G07 8,93 200 896 11,29 

Moyenoes 
par jour. 38 0,72 loi 1,49 i49 <,88 

Si Ton se contente d'envisager l'ensemble des résultats, on 
voit que dans les six jours qu'a duré l'expérience, le témoin a 
émis 8g6 cmc. d*urine, tandis que l'animal qui a reçu l'extrait 
préparé à chaud en rejetait 607 et celui qui avait reçu l'extrait 
préparé à froid 229 seulement : cela fait une moyenne quoti- 
dienne de 149 pour le premier, loi pour le second et 38 pour le 
troisième. Ainsi le cliaufTa^c diminue, sans le supprimer, le ^^ 
pouvoir inhibiteur de Tautolysat hépatique sur la sécrétio 
rénale. 

Cette influence n'est pas banale, comme on peut s'en couvaincr 
en comparant les effets produits par les autoljsats du foie 
du rein. Chaque organe avait été laissé à l'étuve pendant 8 jou 
Puis on avait pratiqué un extrait tel que i cmc. de liquide co- 
rcspondait à 0,5 du tissu. Pour ne pas rapporter trop de chiffr 
nous indiquerons la (piantité émise pendant les deux premi 
jours et la somme des (juantités rendues les jours suivai^^ f 
L'expérience comprend quatre périodes. Que Ton compare f 
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chiffres de chaque journée ou les chiffres de chaque période ou 
les résultats obtenus à la fin de Texpérience, on constate que la 
sécrétion rénale est diminuée par les autolysats hépatiques et ne 
se rétablit que difficilement, tandis qu'elle est peu modifiée par 
les autolysats du rein. 



JOURS QUANTITÉ 

de l'eœp, de liquide 
injectée 



QUANTITE d'urine 

émise par les animaux recevant 
Vautotysat hépa- Vautolysat rénal 
tique 



I 

2 

3 

4-7 
8 

9 

10-12 

i3 

i4 

16-20 

21 
22 
23-27 



5 cmc. 



10 cmc. 



20 cmc. 



12 cmc. 



52 

186 
658 

94 
i84 
520 

5o 

80 S 
591 

70 
160 
822 



) 



238 


110 

236 


896 


998 


278 


280 
270 


798 


594 


i3o 


378 
• 192 


721 


1.274 


23o 


166 
200 


1 .062 


1.020 



Total 4? cmc. 
Moyenne par jour 



3 477 
128 



346 

1.344 
55o 

1.144 
570 

1.844 

366 

1.386 
5.718 

211 



Tous ces faits expérimentaux comportent des déductions cli- 
niques. 

Dans un grand nombre d'affections hépatiques, la sécrétion 
urinaire est considérablement diminuée. On a supposé que Toli- 
gurie dépend soit d'un trouble de la circulation porte, soit d'une 
modification apportée à la fonction uropoétique du foie. Ce sont 
là inconteistablement des facteurs importants. Mais il est d*autres 
causes entrant vraisemblablement en jeu et les autolysats hépa- 
tiques interviennent pour une bonne part. Dans les cirrhoses 
du foie, les cellules disparaissent ; elles subissent une autolyse 
et les produits qu'elles abandonnent expliquent l'oligurie. Au 
contraire, dans les cirrhoses du rein, la diurèse est augmentée, 

car les produits autolytiques de cet organe exercent une action 

opposée à celle des produits hépati(|ues. 
L'ét^ude des produits autolyti(|ues et de leur action sur l'orga- 
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iiisinc est à peine ébauchée; nous ne savons pas exactemenl quelle 
est leur importance en Tétat physiolog^ique, et nous ne faisions 
qu'entrevoir leur intervention clans les états morbides. Mais déjà 
des problèmes sont soulevés, dont il sera intéressant de pour- 
suivre la soluti<m. Bien des troubles cardiaques observés aux 
cours des afFections hépatiques sont mis sur le compte des actions 
réflexes : les variations de la pression artérielle, l'accélération ou 
le ralentissement des battements du cœur sont généralement 
attribués à des excitations du svmpathique (m du pneuuiog^as- 
trique. On peut se demander s'ils ne relèvent pas de l'action des 
produits autolyti(iues agissant directement ou indirectement par 
rintermêdiaire du système ner>eux. l^i question est d'autant 
plus intéressante qu'elle se pose pour la plupart des organes. 
Il est actuellement inqxissible de la résoudre; mais c'est déjà 
beaucoup d'avoir pu établir les termes du problème. 
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Régénération du foie. — Noua nvoiis vu que rhez les Ver- 
téltrî's supérieurs, Miimmifèrcs et Oiseaux, l'exlirpalioii du foie 
est suivie, à Itrève ùcliéance, d'une tprmlu^ison fatale. Toul au 
plus les Oiseaux rësisteiit-ilii de dix à douze heures. 1 

Si le foie est indispensable au maintien de la vie, son paren> 
divine est tellement dt'veloppé (^u'on peut, sans trop d'iucoiivé- 
iiieiit. en ri^séqucr une assez forte proportion. De même qu'on 
supporte l'extirpaliuii d'un lein ou d'un poumon, on résiste à 
la suppression de la moitié du foie. Gluck, Ponfîck furent les 
premiers à montrer que les Mammifères, i^hiens et lapins, survi- 
vent, alors qu'on u réséqué la moitié et même les ileiLx tiers de 
la glande hépatique. A lu suite de l'opération se produit une 
congestion intense de l'orçane. Dès la trentième heure, l'examen 
histolo^ique révèle une caryocînèse diffuse. La régénération se 
fait rapidement. Après 5 jours une partie du foie est repro- 
duite et, au bout de six semaines, la réparation est complète. II 
arrive même que l'orçLuie s'hypertrophie et devient plus volumi- 
neux qu'avant l'opération. 

Ilariiot a repris l'étude ilc la question. 11 a extirpé, sur des 
lapins, de 15 k 3o grammes de tissu hépatique. Ayant sacritîé 
les animaux de lo ù 3o jours après l'opération, il a trouvé que 
lu glande avait, à peu de chose près, repris son poids normal. 
Il s'était produit, non une régénération des lobes extirpés, mais 
une hyperplasie diffuse. La glande était gontléo et de consistance 
un peu molle. L'examen histologique montrait une intense pro- 
lifération cellulaire. Beaucoup de noyaux étaient divisés en deux, 
mais c'était une division directe sans caryocînèse. 
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L'expérimentation a permis encore d'étudier la réparation des 
lésions hépatiques. De la fibrine s'épanche dans la plaie ; les 
cellules voisines du traumatisme sont nécrosées, puis une pro- 
lifération locale se produit aboutissant parfois à de Thyper- 
plasie. Si on injecte en un point du phénol, de manière à pro- 
duire un foyer de nécrose aseptique, on observe une évolution 
analogue. C/est d'ailleurs un phénomène banal : comme l'a 
montré (iouget, toute altération hépatique entrahie des proli- 
férations intenses, rapides et étendues. 

Dans les opérations expérimentales, les traumatismes étaient 
localisés. II n'en est plus de même dans les blessures par 
armes à feu. On observe alors des délabrements beaucoup plus 
profonds, ayant souvent des consé({uences fatales. Okinczyc et 
Nanta ont insisté sur la gravité des plaies du foie. Le malade 
est atteint de choc : sa température monte à 4o^ et 4i**> alors 
même qu'aucune infection n'intervient. La prostration est abso- 
lue et le tableau clini(|ue est souvent complété par des vomis- 
sements de sang noir. Même quand on intervient, la mortalité 
est très élevée. Sur i3 blessés (»pérés peu de temps après le 
traumatisfne, 9 succombèrent. 

LVxamen histologi(|ue montre des altérations cellulaires 
s'étendant en profondeur sur 6 ou 8 cm. Le tissu est infiltré 
de sang; les cellules sont dissociées et détruites; les noyaux 
irréguliers et pycnoti(|ues ; le protoplasme est atteint de dégé- 
nérescence trouble, de nécrose de coagulation, de nécrose 
acidophile. Ces lésions sont surtout marquées près du point 
traumatisé. Mais, même à 4 ^t 5 cm. de la plaie, on tnmve des 
cellules claires dont le rôle fonctionnel est aboli. En entravant 
le fonctionnement de la glande et en libérant une forte quantité 
de produits cellulaires, les altérations hépatiques expliquent la 
gravité de l'étal général et le mécanisme de la mort. 

Ces faits complètent ce que nous apprend rexpérimentation. 
Ils sont heureusement exceptionnels: Ce qu'on observe le plus 
souvent, ce sont des lésions localisées, n'empêchant pas les régé- 
nérations cellulaires. Il s'en produit d'ailleurs en dehors des 
traumatismes. Si, comme l'a fait Ehrhardt, on lie une branche 
de la veine porte, on détermine une atrophie du lobe correspon- 
dant; mais le reste de la glande s'hypertrophie. Il y a formation 
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de cylindres cellulaires rappelant les cylindres de la vie embryon- 
naire et aboutissant à la production de groupements nodulai- 
res nouveaux. 

Ces faits expérimentaux sont d'autant plus intéressants qu'ils 
cadrent parfaitement avec les observations cliniques. 

Ce fut d'abord au cours des kystes hydatiques qu'on observa des 
hypertrophies partielles qui compensaient, et au delà, la perte 
du tissu hépatique. Hanot eut le mérite de donner à cette consta- 
tation une portée générale. Il insista sur les proliférations cel- 
lulaires qui se produisent dans tous les cas de processus des- 
tructifs ; il en montra le développement dans la tuberculose du 
foie, le paludisme et même le cancer. Il en révéla la présence 
dans la cirrhose atrophique et il insista sur l'importance des 
néoformations compensatrices dans la cirrhose hypertrophique 
alcoolique. Il arriva ainsi à cette conclusion, complètement 
vérifiée par les faits : le pronostic dépend, non du parenchyme 
qui a disparu, mais du parenchyme qui reste. 

Dans Tatrophie jaune aiguë du foie, la dégénérescence cellu- 
laire est tellement profonde et étendue que la terminaison fatale 
peut être attribuée à Tinsuffisance hépatique. Cependant même 
dans ce cas, on trouve beaucoup de cellules en caryocinèse 
et on observe des néo-canalicules biliaires qui sont considérés 
par certains histologistes coiym^ pouvant donner naissance à 
des cellules hépatiques. 

L'étude histologique doit être complétée, autant que possible, 
par la recherche des troubles fonctionnels consécutifs aux lésions 
traumatiques du foie. 

Lujkanow a constaté que la résection partielle de la glande ne 
provoque que peu de troubles. Pendant les deux ou trois pre- 
mières heures qui suivent l'opération, la sécrétion biliaire est 
fortement diminuée, puis elle reprend ses caractères normaux. 
D'après Meister, Tazote urinaire diminue en même temps que 
s'abaisse le rapport de l'azote uréique à l'azote total. Il y a 
simultanément augmentation des matières extractives et du 
rapport de l'azote des matières extractives à l'azote total. 

Quand l'extirpation est étendue, la mort survient dans un 
temps qui varie de 8 à i4 heures; mais, d'après Massius, la 
survie peut être de quelques jours quand on injecte aux ani- 
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maux de Textrait glycérine ou de l'extrait aqueux de tissu hépa- 
tique. 

L'extirpation partielle du foie modifie encore le sérum et lui 
confère des propriétés globulicides (Massius). Ce résultat cadre 
avec les observations cliniques. Maragliano a constaté que, dans 
les maladies du foie, dans Thépatite interstitielle par exemple, 
le sérum sanguin devient capable de détruire énergiquement les 
globules rouges. 

l>es recherches de Clarnot ont mis en évidence une propriété 
extrêmement importante du sérum. Si on injecte à des animaux 
neufs de 6 à ao çc. du sérum prélevé sur des animaux qui ont 
subi la résection partielle du foie, on observe une hyperplasie 
diffuse de la glande hépatique. Le sérum acquiert ainsi des pro- 
priétés cytopoétiques extrêmement marquées. Poursuivant l'étude 
de la question, Carnot a constaté que les extraits aqueux du 
foie en régénération produisent le même eff'et. On peut d'ail- 
leurs obtenir un résultat analogue en injectant la poudre dessé- 
chée de foie provenant de fœtus de porc ou de veau. Les orga- 
nes en croissance ou en régénération stimulent les proliférations 
cellulaires. Celles-ci se traduisent par une hyperplasie difTuse. 
Les cellules se multiplient et deviennent parfois si nombreuses 
qu'elles sont comprimées et tassées ; elles renferment deux et 
même trois noyaux, mais c'est une reproduction par division 
directe; les figures caryocinétiques sont exceptionnelles. 

SiÎRUMs CYTOLYTiQUEs. — La conuaissance des modifications si 
profondes que peut subir le sérum sanguin sous les influences les 
plus diverses, a conduit à rechercher si l'on n'arriverait pas à 
créer des lésions hépatiques par l'emploi de sérums cytolytiqnes. 
On sait on quoi consiste la méthode. On injecte à un animal 
l'émulsion d'un organe d'un autre animal appartenant à une 
espèce diff*érente. L'organisme réagît par la formation d'anti- 
corps. Plus les espèces sur lesquelles on opère sont éloignées, 
plus les résultats sont nets. On prend, par exemple, du foie de 
chien ; on le réduit en b<millie et on en introduit une certaine 
quantité dans le péritoine d'un lapin ou, ce qui est préférable, 
d'un canard. L'animal proiluit des anticorps cytolytiques. Son 
sérum, injecté à des chiens normaux, aux doses minimes de 
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3 à 4 cmc, provoque une dégéticrcscence aî^uç du foie, enlralnant 
rapidement lu mort. C'est ce qui résulte de nombreuses expé- 
riences parmi lesquelles il convient de mentionner celles de 
Delezeiine. 

Malheureusement les sérums ainsi préparés ne sunt pas abso- 
lument spécifiques ; ils lèsent d'antres organes et spécialement le 
rein. Réciproquement, les sérums néphrotoxiques lèsent le foie. 
Ces efTets complexes ont été attribués au sang que les or^unes 
renferinenl (Pearse). II faut donc rommencer par un lavage 
préalable. C'est ce qu'ont fait Bicrrv, PelUt et Sclia'ffer : ils ont 
utilisé soit les extraits d'organes lavés, soit les uurlénprotéides. 
Les altéraliona n'ont pas encore été nettement spécifiques: bien 
que prédominant sur le foie, elles n'épargnaient pas te rein. Ce 
qui est encore plus grave, c'est que les nncléupiotéldes extraites 
de la levure de bière jouissent de propriétés analogues. On voit 
donc que la méthode est loin de donner les résultats qu'on en 
espérait. 

Cirrhoses expérimentales. — L'n grand nombre d'expéri- 
mentateurs se sont proposé de reproduire chez les animaux des 
cirrhoses analogues à celles qu'on observe chez l'homme. La 
tentative était d'autant plus justifiée que les animaux ne sont pas 
& l'abri de ces affections. On les observe surtout à la suite d'ali- 
mentattons défectueuses. On a décrit chez le Mouton, sons le 
nom de lupinose, une affection qui sévît dans l'Allemagne du 
Xonl. Elle est due à une substance toxique assez mal définie, 
qu'on trouve dans les fruits, les gousses et les gruines du lupin 
et dont on peut attribuer la production à des altérations micro- 
biennes. Ingérés à haute dose, les lupins amènent une hépatite 
oiguë rapidement mortelle. Les animaux succombent en 4 ou 
6 jours avec des svmptàmes nippelant ceux de l'ictère grave et 
l'nutopsie révèle une atrophie du foie, qui est mou. friable, 
jaune, avec dégénérescence graisseuse des cellules. Si le poison 
est ingéré à moindre dose, on obser\'e le développement d'une 
tiépatltc interstitielle, carartérisée par de l'amaigrissement, de 
■ et une hypertrophie de la rate. Le foie est petit, dur, 

égiilier, 

I* Cheval peut être alleiTil de lupinose. nuiis chez lui l'évolu- 
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lion est celle d'un ictère bénin. Au contraire, Tingestion du trèfle 
hybride altéré produit. un ictère aigu mortel. On observe encore 
des ictères graves après ingestion de drèches, ou d'herbes pro- 
venant de pAturages inondés. 

On a décrit sous le nom de « Maladie de Schweisberg », 
localité de la Hesse où on l'observa pour la première fois, une 
affection du Cheval, qui est due à l'ingestion de plantes altérées 
et qui sévit parfois sous forme d'enzootie dans les pays tour- 
beux et marécageux. Elle se caractérise par des troubles abdo- 
minaux, un léger ictère, de l'amaigrissement, des œdèmes et de 
l'ascite. La mort survient au bout de quelques mois, de 2 à 8 
ou 9, et l'autopsie montre de la cirrhose et, en même temps, une 
dégénérescence graisseuse des cellules. 

Le Chien peut, lui aussi, être atteint de cirrhoses atrophique ou 
hypertrophique, s'accompagnant d'ascite et d'anasarque : mais 
ces affections sont rares. 

Tous ces faits semblent démontrer que chez les animaux la 
cirrhose est due à l'ingestion d'aliments avariés; ceux-ci altèrent 
les cellules hépati(|ues, y provoquant diverses lésions, le plus 
souvent des dégénérescences graisseuses. Si l'évolution est lente, 
la cirrhose se développe consécutivement à la lésion cellulaire. 

L'influence de l'alimentation ressort des expériences de Martin 
et Pettit, (|ui ont nourri des lapins et des rats avec de la poudre 
de lait. Au bout de (|uel({ues semaines, les urines contenaient de 
l'albumine, que^jucs hématies, parfois un peu de glycose. A 
l'autopsie on trouvait des altérations du foie et du rein : le 
microscope révélait une sclérose hépatique bi-veineuse, prédomi- 
nant autour (lu système porte. 

Ces résultats peuvent être rapprochés de ceux qui ont mis en 
évidence l'existence d'une cirrhose d'origine dyspeptique. Déjà 
Bouchard avait constaté par la palpation que, chez 48 0/0 de^ 
individus atteints de dilatation stomacale, le foie était gros et qu'il 
était sujet à de fréquentes variations de volume. Reprenant la 
question, Ilanot et Boix ont établi (|ue les troubles fonctionnels 
du tube digestif finissent par provoquer une sclérose hépatique, 
ou, plus exactement, une hépatite interstitielle diffuse, généra- 
lisée, i\ tendance unicellulaire. Celte cirrhose que Hanot a pro- 
posé de désigner sous le nom de « cirrhose de Budd », en 
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l'honneur de celui (|ui l'entrevil le premier, se caracti^pise au 
tlt^but par des variations de volume du foie. Les dilrilations et 
les n''l raclions successives de relte çlandc lui ont valu le nom 
de <i fuie eu accordéon ». iîn intime temps, le malade ressent 
des douleurs dans Thypochondre droit : ses tc^umeiits sont 
8uhict^rii|ues, ses selles fétides, ses urines riches eu urates et en 
nrohiliue, 

Les documents cliniques qu'on a rt-uiiis pour établir l'histoire 
des lésions hépatitiucs prnvoquées par les toxines digeslives 
élanl peu nombreux cl souvent fort complexes, il élidl indispen- 
sable, pour élucider la quesliou, d'avoir recours à l'expérience. 
Boul a reconnu ([ue les substances provenant des fermentations 
digeslives possèdent, pour la plupart, une action dégénéralrîce 
el sclérosante : tel est du moins le résultat obtenu avec les 
Hcides butyrique, lactique, valériaiiîque et surtout avec l'acide 
aci^tique. Il en est de même avec les toxines produites par le 
colibacille ou avec les extraits di- matières fécales : leur intro- 
duction dans te tube digestif est suivie d'une angiocliolite, d'une 
nécrose granuleuse des cellules hépatiques el d'une sclérose 
rapide des espaces portes. Krawkow a réussi à provoquer des 
lésions scléreuses du foie chez des poules auxquelles il faisait 
ingérer des matières putrides. 

tics résultats comportent peut-fitre une plus grande géuérali- 
satîon i[u'on ne l'avait cru lout d'abord. On peut se demander 
si, dans le développement de la cirrhose alcoolique, les troubles 
intestinaux provoqués par les boissons alcooliques ne jouent 
pas lin certain rôle, car les tentatives qui ont été faites pour 
reproduire expérimentaleuient la cirrhose alcoolique chez les 
animaux, n'ont ^uère donné de résultats. 

La plupart des expérimentateurs, Strassmanu, .Affanasiew, 
Kalildeii, Pohl, n'ont obtenu ijuedes dégénérescences graisseuses. 
Opendaiit Straus et lîlocq avaient réussi à reproduire chez des 

^bptiis par ingestion d'alcool dilué la cirrhose hépatique. Les 
«xpérienccs de Laftitte n'ont pas confirme cette conclusion. 
Les lésions scléreuses, observées par Struus el Blocq, étaient, 
6n réalité, sons la dépendance de l'inllammatlon gastrique que 
déterminait l'emploi de la sonde destinée ù introduire la boisson 
alcoolique. En faisant ingérer l'alcool mélangé aux aliments et 
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en prolongeant Texpérience pendant longtemps, jusqu^à i5 mois, 
Laffitte n'a observe^ que des dégénérescences graisseuses, par- 
tielles ou diffuses. 

Il faut ajouter, cependant, que Rechter, Martens, Joffroy ont 
obtenu des cirrhoses plus ou moins marquées, en donnant aux 
animaux de Talcool éthylique. Par des injections d'alcool dans 
la veine porte, OgaUi a provoqué des dégénérescences cellulaires 
avec néoformation de canalicules biliaires. 

D'après Lancereaux, ce n'est pas l'alcool qui inter\'ient dans 
la production de la cirrhose, c'est le sulfate acide de potassium 
(|ue renferme le vin qui a subi la double opération du plAtrage 
et du déplîitrage et dont la quantité peut atteindre 2 gr. par 
lilre. L'ingestion de ce sel produisit de la cirrhose chez les ani- 
maux. Frouin et Mauté ont confirmé le fait. Ayant soumis trois 
chiens à l'action du sulfate acide de potassium, ils ont obtenu, 
chez un animal qui succomba au bout de 10 mois, une cirrhose 
avec ascite. Le résultat n'est pas constant. Il a été observé une 
fois sur trois. 

A ces faits on objecte qu'en Angleterre la cirrhose est fré- 
quente et qu'elle est provoquée par des boissons autres que le 
vin ; l'altération est décrite sous le nom caractéristique de foie 
des buveurs de gin [Gindrinker's Liver). Camus a observé des 
lésions hépati({ues marquées chez des chiens [qui, pendant deux 
semaines, avaient ingéré de l'absinthe. 

Ces divers résultats semblent démontrer que les substances les 
plus diverses peuvent amener des lésions scléreuses du foie. 
A celles que nous avons citées nous pouvons ajouter les poison 
hémolyti(|ues. Afanassietf a montré que la glycérine, l'acid 
pyrogaIli([ue, et surtout le toluylénediamine amènent la dégéné — 
rescence des cellules centrales des lobules et, consécutivement^ 
des lésions scléreuses interstitielles. 

Dans tous les exemples que nous avons rapportés, les subtan- 
ces utilisées provoquaient à la fois des dégénérescences cellu- 
laires et de la sclérose. Ce résultat est extrêmement important. 
La théorie classique sur l'origine des cirrhoses hépatiques et sur 
leur division en veineuse, artérielle et biliaire, a vécu. Um» 
idée plus conforme aux données de la pathologie générale a pris 
naissance à la suite des travaux d'Ackermann. Le point de 
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(l^parl drs cirrhoses luxiqiics doil êlre placé dans une altération 
[irimilive de la (tIIuIi- hépati(|iip. Ccitt- théorie, développée par 
Hartunj^, a été acreptée rn Francp par Pillïet et exposée avec 
soin par de tîrandinaison. L'alcool et les substances qui lui sont 
a&sociées dans les diverses boissons, aldéhydes et essences, 
arrivent d'abord l'n contact avec les relliiles marginales des lobu- 
les et Cil dt-'termiiipnt la dégénérescence; la lésion cellulaire 
engendre à son tonr un processus de réparation qui aboutit à la 
sclérose; ainsi la sclérose du foie représente une simple cica- 
trice, dont la topographie est facile à saisir : c'est une lésion 
wnindnire à une altération épïthéliale. Mais, de même d'ailleurs 
que dans le rein, la cirrhose ne se produit que 81 l'organisme est 
capable de fournir un Iravail cicatriciel ; sinon, on observe seule- 
moiil une dégénérescence cellulaire, une véritable hépatite paren- 
chyinateuse. C'est ainsi que le phosphore et l'arsenic, les deux 
poisons stéatogénes par excellence, déterminent de la sclérose 
s'ils sont donnés à dose minime. Il en est de même avec le 
chloroforme. L'inhalation de cet ancsthésique provoque des lésions 
nécrotiques du foie qu'on a étudiées chez l'hominc et chez les 
animaux. Les injections répétées de petites doses entraînent des 
réactions sclércuses. 

Les récents travaux sur les propriétés toxiques du tétrachlo- 
rure d'élhanc démontrent que l'inhalation do ce corps peut pro- 
voquer chez l'homme des cirrhoses (ohs. de Willcox, de Fies- 
sini^r) qu'on a pu reproduire chez les animaux. Vers le 
troisième jour de l'intoxication, le cytoplasme est devenu homo- 
gène ; les mitochondries sont invisibles ; les noyaux sont atteints 
de pycnose. Vers le huitième jour, la réparation commence; il 
se fait une hyperplasie diffuse. Mais dans les points les plus 
lésés les cellules disparaissent et sont remplacées par du tissu 
scJéreux {Ficssinger et Wolf). 

Les mêmes évolutimis s'nbservent nu cours ou k la suite des 
\aladies in/frtieases. Les toxines microbietiues provoquent des 

^nérescences cellulaires, suivies secondairement de lésions 
reuses. Hanot et (iastou ont insisté sur les cirrhoses post- 
afcctieuses à marche nipide. Quelques mois ou même quelques 
innées après une maladie infectieuse, les individus maigrissent, 
Kint atteints de troubles digestifs; ils éprouvent du dégoût pour 
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la viande: leurs selles sont fétides et décolorées. L'examen 
moiiire un foie volumineux, douloureux à la palpation et, dans 
quelques cas, révèle un peu d*ascite. Souvent coexistent des 
manifestations cutanées, prurit, urticaire, de l'œdème des mains, 
des pieds, des b«>urses, sans qu*il v ait de Falbumine dans les 
urines. Olles-ci sont rares, rou^s, contenant des pigments 
biliaires et de l'urobiline. \jp tableau clinique est parfois com- 
plété par quelques hémorragies, telles que épistaxis ou hématé- 
mèses. 

i>s cirrhost^s évoluent rapidement. Au bout de 2 à 6 mois, 
les malades succombent, «généralement au milieu d'accidents 
comateux, précédés de 6èvre, d'hémorragies multiples et de 
troubles ner\eux. 

A l'autopsie, on trouve un foie volumineux. Si l'évolution a été 
rapide, la cirrhost^ est embryonnaire. Dans les cas plus lents, la 
scléros4^ t^t insulaire et annulaire; de nombreuses cellules rondes 
infiltrent les parois artérielles et veineuses, formant des man- 
chons autour des canaux excréteurs de la bile et rav^mnant dans 
les lobules en suivant les capillaires. Parfois les lésions biliaires 
dominent, il s'est pnnluit une abondante néoformation de 
canalicules. 

Il a fallu, on le conçi»it, accumuler patiemment un grand 
nombre d'observations |K»ur arrivera suivre l'évolution du pro- 
cessus infei'tieux dans le foie. L'étude des faits anat^mio-patho- 
loiriques avait conduit à supp4»ser que toutes les lésions étaient 
de nature toxi-infectieuses, qu'elles devaient être attribuées aux 
matières solubhvs sécrétées piir les microbes. L'expérimentation 
est venue ctmtirmer cette hypothèse, i l'est ce que nous avons 
constaté en utilisiint un microl>e que nous avons décrit sous le 
nom de Bacillns septicus putidus. Trouvé dans une septicémie 
consécutive au choléra, ce inicroU^ semble assez répandu. 
A. Ilorowicz a montré que c'est un hôte constant du tube dicres* 
tif chez le chien. Pathogène pour le lapin, il détermine chez cet 
animal des lésions hépatiques qui varient d'aspect suivant les 
doses introduites, mais sont les mêmes à la suite des inocula- 
tions de cultures vivantes ou des injections de produits solu- 
blés •IS.SS . Si l'évolution est rapide, on trouve une dilatation 
énorme Avs capillaires, des foyers de thronil>ose, des accumula- 
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lions de cellules rondes dans les espaces portes. Dans les cas chro- 
.niques, on observe une cirrhose embryonnaire systématique 
péri-portale avec néoformation de canalicules biliaires, en même 
temps que des lésions nodulaires, irrégulièrement disséminées 
dans le parenchyme. Chez un animal qui survécut deux mois, 
on voyait, à côté de foyers nodulaires, des bandes scléreuses 
réunir plusieurs des espaces portes. L'évolution relativement 
lente avait permis une organisation scléreuse pljis complète. 

Ces faits démontrent, une fois de plus, la double évolution, 
dégénérative et scléreuse, des lésions hépatiques. Ils ont un 
autre intérêt : ils prouvent cjue les thromboses des formes aiguës 
ne sont pas dues, comme on l'avait supposé, à des obstructions 
par les éléments iGgurées, puisqu'elles peuvent être reproduites 
par les matières solubles. Les foyers nodulaires ne se dévelop- 
pent pas non plus autour d'une colonie microbienne ; ils repré- 
sentent encore des lésions d'origine toxique. La seule différence 
c'est que les nodules appai'aissent plus rapidement dans les cas 
d'empoisonnement que dans les cas d'infection. 

L'étude des cirrhoses expérimentales post-infectieuSes mérite- 
rait d'être poursuivie. Nous n'avons (jue peu de documents sur 
ce sujet. Gilbert et Dominici ont vu que l'injection de divers 
microbes, staphylocoque, streptocoque, pneumocoque, dans les 
voies biliaires, suscite une angiocholite aboutissant ultérieure- 
ment à une légères cirrhose. Krawkow à réussi a reproduire des 
cirrhoses chez la poule, en lui injectant dans le muscle pectoral 
des cultures vivantes ou stérilisées du bacille pyocyanique. Les 
troubles qui décelaient la lésion hépatique apparaissaient sou- 
vent plusieurs mois après l'introduction de la culture. L'autopsie 
montrait une cirrhose rappelant la cirrhose atrophique, plus 
rarement une cirrhose à type hypertrophique. 

Les résultats expérimentaux, pour intéressants qu'ils soient, 
sont, on le voit, peu nombreux. Les tentatives pour réaliser les 
cirrhoses soit au moyen des poisons, soit au moyen des cul- 
tures microbiennes, n'ont donné que des résultats assez incons- 
tants. Il y aurait lieu d'en reprendre et d'en approfondir 
l'élude. 

Les mêmes remarques s'appliquent aux infections chroniques. 
On sait avec quelle fréquence elles s'accompagnent de cirrhose 



334 PATHOLOGIE EXPÉRIMENTALE DU FOIE 

chez t'huiiime. A peine avons-nous be<îaui de citer \a syphilis el 
le paludisme. Il en est de même de l.i luberetilose (|iit peut pro- 
duire dans le foie diverses Formes de cirrhoses, depuis la cir« 
rhosc atrophique tout à fait comparnbli- à celle des buveurs et 
provoipianl connue elle le développemeul d'astite. jusqu'aux 
types les plus divers de cirrhoses hypertrophiques, a^'ec di'gé- 
iiérescetice s^raisseuse des cellules. 

Chez les iuiimaux qu'on utilise le plus souvent pour l'^tiide de 
la tuberculose, le lapin el le cobaye, le foie est l'oi^ane le plus 
atteint; il est farci de luherculcs. Si l'évolution est lente et la 
survie stiffisanmienl longue, des lésions scléi'cuses se df^vclop- 
pent. Celte couslulation est iuléressanle, mais elle ne nous 
apprend rien de plus que l'ubservalion clinique. Il y aurait lieu 
d'approfondir le mécanisme mis en œuvre pur le bacille ou ses 
produits solublcs pour provoquer le rléveloppement des lésions 
scléreuses. 

L'histoire des cirrhoses nous fait constater que les rnâmes causes 
déterminent la dégénéresccmie des cellules et le développement 
des scléroses. Il esl plus facile de provoquer des idtérations cel- 
lulaires. Nous en avons déjà parlé à maintes reprises et nûus 
avons consacré un chapitre spécial à l'élude des stéutoses con- 
sécutives aux inloxications el aux infections. Nous avons discuté 
le mécanisme de la surcharge graisseuse et nous avons essayé 
d'en montrer l'influence sur le fonelionneinent ii\i loie. 

La dégénérescence amyloïde est moins fréqiienlc. Elle se 
développe chez les animaux, mais assez rarement. On l'observe 
surtout chcd le cheval el on a rapporté d'assez nombreux cas où 
le foie atteint d'aniyloïdisme s'est miiipu, cette rujUure eiitrai- 
nunt une hémorragie rapidement morlelle (Jotine, l'iiuia, 
Uivollii, Rabe, etc.). 

En étudiant, avec Cadiot et Gilbert, hi tuberculose des oiseaux, 
nous avons constaté que chez le faisan, chaque tubercule liéim- 
tique est formé d'un umas de cellules, entouré d'un anneau 
fibreux infiltré de matière amyloïde {9, 39). t^harrin a observé, 
l'amyloïdisme chez des animaux inoculés de tuberculose. Ces 
faits sont intéressants, mais ils ne nous uppreiinent rien de plus 
que les observations cliniques. Krawkow u essayé de faire 
avancer la question en tentant de reproduire syslématiqucmeul 
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la cl^gt'in^rcsccnci! ainyloïde. Il v a réussi chez des lapins el des 
[loules en leur injcctanl à pliisi<.'urs roftrises des cultures de sta- 
phylocoque dorî'. Le chien el le piçeon oui ^'lé rt'fraclaires. 
lÀiinnic on pouvait le prévoir, le microbe n'agil que par ses 
produils sulubles. Ces riïsullals, malgré leur intérêl, ne suffisent 
pas à résoudre les problèmes pathogéniques qui se posent. Il . 
faudrait, en effet, mieux préciser les conditions du développement 
et surtout rechercher rinflueucc de ramyloldisme sur le fonc- 
tionnement du foie, On sait en effet que les cellules sont épar- 
gnées et que la lésion se localise sur les parois vasculaires, II 
serait important de savoir (juel retentissement cotte lésion des 
vaisseaux peut avoir sur la physiologie des cellules. Nous ne 
connaissons pas actuellement d'expériences orientées dans celte 
direction. 

Beaucoup d'autres processus morbides ont été reproduits et 
étudiés expérimentalement. Nous en avons déjà parlé dans diffé- 
rents chapitres. Nous avons montré comment on avait réussi A 
provoquer des angiocholites, des cholécystiles el diverses suppu- 
rations intra-hépatiques. Nous avons rapporté aussi les résultats 
si intéressants obtenus dans l'étude de la lilliiase. 

Le chapitre nouveau de la pathologie expérimentale du fuie 
n'est pas encore très richement doté, mais il renferme déjà des 
documents intéressants el il contienL des résultats qui seiTent b. 
mieux comprendre tes observations cliniques. La voie est 
ouverte et il est probable que peu à peu se complétera celte 
étude expérimentale qui doil servir de base à toutes nos concep- 
tiiMis surlétiologie, la palhogèuieet la physiologie pathologique 

9 affections du foie. 
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SYNERGIES FONCTIONNELLES 
ET SYMPATHIES MORBIDES 



Synergie des divenes foÊÊCtkuis dm iéêe- — L'analyse physi^j- 
lojriqiip, ayant perniU d*atf ribiH^r à la cellule hépatique des fonc- 
ûouH multiples pt diverses, a fait surs^r un problème impor- 
tarif, dont la solution semble assez malaisée. Faut-il admettre 
que chaque fonction est autonome, subissant dans les conditions 
physiologiques et patholr^iques, des variations individuelles qui 
ne troublent pas ou ne troublent que fort peu les autres mani — 
festations de l'activité cellulaires? Faut-il, au contraire, suppo— 
ser qu'un lien étn»it unit les diverses mcKlalités frmctionnelles div 
foie, que toutes sont solidaires les unes des autres, qu'elles se 
prêtent de mutuels concours, qu'elles subissent simultanément 
l'inHueiice des diverses causes perturbatrices? 

A la suite des travaux de (II. Bernard, on avait cru qu'il 
ir^xistait aucune relation entre la fonction glycogénique et la 
sécrétion biliaire : le foie était considéré comme constitué par 
deux glandes enclievétrées Tune dans l'autre. L'anatomie, l'em- 
byolo^^ie, la physiologie semblaient appuyer cette division. Les 
anatoniistes invoquaient les recherches de Lcgros, qui avait 
décrit un endothélium sur les plus fins canalicules biliaires; les 
embryoloiristes s'appuyaient sur les travaux de Schenck, qui 
phi<;ait Torij^ine des cellules hépatiques dans les masses verté- 
brales priïuilives, c'est-à-dire dans le feuillet moyen, tandis qu'il 
faisait provenir de l'intestin, cVst-à-dire du feuillet interiw», l'épi- 
thélium (les voies biliaires. Enfin la physiologie semblait établir que 
la fonction biliaire apparaît chez rembryon avant la fonction 
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çlycogéniquc, que ces deux fonctions ne se modifient pas paral- 
lèlement et n'atteignent pas, aux mêmes moments, leur maximum 
d'activité. 

Peu à peu, les arguments qui avaient été mis en avant perdi- 
rent de leur valeur. L'histologie établit nettement que la cellule 
hépatique est l'agent essentiel et unique de la glycogénie et de 
la biligénie. Les progrès de l'embryologie nous ramenèrent à 
Tancienne opinion de Remak et montrèrent que les cellules 
hépatiques, aussi bien que les voies biliaires, tirent leur origine 
du feuillet interne. Mais c'est surtout aux recherches expéri- 
mentales qu'il fallait avoir recours pour arriver à la solution du 
problème. 

Dans des travaux déjà anciens nous avons montré qu'il existe 
une corrélation intime entre la fonction glycogénique du foie et 
son action sur les poisons (1, 3, 4, 5, 7, 8, 14, 27, 29, 40, 
. 50, 52, 53, 65, 80) ; un foie dépourvu de glycogène, soit 
par suite d'un jeune prolongé, soit par suite d'un état morbide, 
laisse librement passer les substances qu'il retient à l'état nor- 
mal. Ce fait étant établi par de nombreuses expériences, nous 
nous étions demandé si le glycogène est un simple témoin de 
l'activité cellulaire ou s'il ne remplit pas un rôle plus actif dans 
l'arrêt et la transformation des poisons. Aujourd'hui le pro- 
blème est résolu. Nous savons que le glycose, provenant du 
glycogène, forme avec un grand nombre de substances des gly- 
cosides qui, par oxydation, se transforment en acides glycuroni- 
ques conjugués, corps peu toxicjues qui s'éliminent facilement 
par la voie rénale (66, 67, 68, 70, 72, 73). Ainsi à la 
donnée expérimentale, simplement empirique, se superpose ou 
se substitue une formule chimique précise. C'est la confirmation 
et l'explication des constatations que nous avions faites et c'est 
la preuve de la synergie (jui relie certaines fonctions. 

Il est d'autres fonctions qui semblent encore tributaires de la 
g^Iycogénie (80). La cellule hépatique, par exemple, transforme 
l'hémoglobine en un pigment hépatique, assez voisin du pigment 
l>îliairc ; mais elle n'agit qu'en présence du glycogène (Anthen, 
Klein, Hoffmann). D'après Arthus, la dissolution des hématies 
clans'les vaisseaux sanguins du foie, l'arrêt de l'hémoglobine par 
les cellules hépatiques et la formation de la bilirubine son! 

nOGER. — FOIE. 23 
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étroileineiit liés à la fonction glycogéniquc. 11 semble ég^aleinent 
démontré que la production des sels biliaires exige la présence 
du glycoçène. 

Tous CCS faits sont importants, mais leur étude demanderait à 
être reprise el parachevée; un supplément de recherches est 
d'autant plus nécessaire que certains savants dénient au foie la 
propriété de former les éléments de la bile. 

C^e que les travaux modernes ont bien démontré, c'est la rela- 
tion intime qui existe entre la glycogénie et la destruction des 
corps cétoniques. Ceux-ci ne sont amenés à l'état d'acide carbo- 
nique et d'eau (jue si la fonction glycogénique est normale, nou- 
vel exemple du rôle protecteur qjie, directement ou indirecte- 
ment, remplit le glycogène. Nous ne reviendrons pas sur tous 
les faits que nous avons exposés et qui mettent cette corrélation 
hors de doute. 

Une autre suggestion nous est fournie par les recherches sur. 
les transformations des matières grasses. Celles-ci peuvent-elles 
fournir du glycogène? La discussion n'est pas terminée, mais 
ce qui est plus intéressant pour notre sujet, c'est que le foie 
n'exerce son pouvoir lipolylique que s'il contient du glycogène. 
(Test du moins ce (|ue tendent à démontrer les recherches de 
Sliibata (p. 189). 

Des rapports non moins importants existent entre la fonction 
glycogéni({ue et l'action du foie sur les albumines. Nous avons 
vu (|ue, par la méthode des circulations artificielles, on peut 
obtenir un acide aminé, l'alanine, en faisant passer à travers le 
foie, du sang additionné de carbonate d'ammoniaque; mais c'est 
à la condition (jue le parenchyme contienne du glycogène. On 
assiste ainsi à une synthèse d'un des éléments de l'albumine par 
accouplement de Tanmioniaque à du sucre (p. 209). On peut 
aller plus loin et se demander si le glycogène ne pourra pas, 
dans certaines circonstances, donner de la glycérine, jouant ainsi 
un rôle considérable dans la synthèse des matières grasses. 

La fonction uropoétique semble aussi avoir des rapports avec 
la glycogcnie. Abderhalden a constaté que l'ingestion d'acides 
aminés chez le chien à jeun est suivie d'amino-acidurie. Si Ton 
fait ingérer en même temps des hydrates de carbone, l'excré- 
tion des amino-acides diminue. Or les expériences de Fosse 
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établissent qu'en oxydant par le permanganate de potassium un 
mélange de sulfate d'ammonium et d*un hydrate de carbone, on 
obtient de l'urée; D'un autre côté, la fonction uropoétique aurait 
des rapports étroits avec la biligénie. Noël Paton a montré que 
le salicylate et le benzoate de soude, la colchicine, l'acide pyro- 
gallique, toutes substances qui détruisent les hématies, augmen- 
tent simultanément la sécrétion biliaire et la production de 
l'urée. Meissner, Huppert avaient déjà remarqué que l'excrétion 
dé" l'urée était accrue par toutes les causes qui favorisaient la 
destruction des globules rouges. 

On a encore découvert un rapport étroit entre la glycogénie et 
la transformation de la créatine en créatinine. L'étude de ce qui 
se passe chez les animaux à jeun cadre pleinement avec les résul- 
tats des circulations artificielles (p. 219) et ces faits expérimen- 
taux nous expliquent pourquoi on trouve de la créatine dans 
l'urine chaque fois qu'un trouble morbide a retenti sur la fonc- 
tion glycogénique. 

Telles sont les quelques données que nous possédons actuel- 
lement sur la corrélation des diversçs fonctions hépatiques. Nous 
les avons groupées en relevant ce que nous avons exposé à pro- 
pos de chaque fonction. 11 est actuellement difficile de conclure. 
Un seul fait est bien démontré, c'est que le glycogène hépatique 
ne constitue pas une simple réserve où l'organisme puise les 
hydrates de .carbone dont il a besoin. C'est une substance qui 
joue un rôle capital dans la plupart des mutations chimiques 
qu'accomplit la cellule hépatique. Depuis que nous avons 
appelé l'attention sur le rapport étroit qui relie la glycogénie à 
l'action sur les poisons, de nombreux faits sont venus donner à 
nos constatations une ampleur inattendue. La découverte de 
CI. Bernard se trouve ainsi mise tout à fait en valeur : la glyco- 
génie est indispensable au fonctionnement normal du foie. Si 
cela est, on conçoit quel intérêt s'attache à l'appréciation exacte 
de la glycogénie, ce que nous pouvons faire actuellement par 
l'étude de la glycuronurie. Il y aurait bien des recherches clini- 
ques intéressantes à poursuivre dans cette voie. Les faits patho- 
logiques sont complexes, mais ils réalisent souvent des condi- 
tions que les expérimentateurs ne peuvent reproduire. 

I^ cfinique a déjà confirmé la relation entre la fonction glyco- 



îif^rfiiqiir •'t. l'action sw Ir* p«HvHL«. Nj* mcfcprtïcit»- c».«:fi!*«^ 
fi^ir r#'li#-^ d'' SfjniHHity <>cit rtaUi que. da*» if^ :dkrT'>MA kfia- 

foxiqu^ qur riomruiirmrfit. ^>ttr bi ^•rriMxkiv?' cûka^ f^ la 
^'A%\\r*i'éxA*' «l** récoiiomif : si ribr dimiour, •.« tv<c: <iriaVT u*a$ 
if*"» HcxAiWuV^ d#r rifisuffi»afiri> bépatiqur. 

f>'uri ;iuir*' r/it«*. la fMithoU»firi«f nous apprmvJ qvr Irs tr^mbir» 
du foi#f s 'An'Mn\\t!à^n*'i\V v>fjvi*nt dr iii«jdificrt>jft» panfellirlr^ dfs 
divrrvH fimcfioris : il % a siffiiiltanéiiMrfit dimîiratî^^ti dr la 6u- 
tfori du Mjrr«?, diminution d#f la foricti«^ un>pjrli<i|iMr. s« tra- 
A\\\s'Mï\ par une diminution lie V-^ZiAf^ urrîqor avec aariD<?«u- 
tfon |iarail*'li* d«; VazttW aninii^iiacal H dr« matirrrs r3Ltraciiv<^, 
parfoin par rapfniriliori d** raniim>-aciduni*. CâtrxLMaiil av^c k^ 
mf^mi'M manifestations morliid<*s, on constata »rMi% eut uor élimina- 
lion rxai^énV d'acide iirir|iii*. indiquant un troul4<» <lr Tunotlrsi». 
ni foiih'fois Ir foir dr riioninir rt'tifenne du frniiml uricolvtiquf. 

Il faut rrronnalin* ri*p«'ndant que, dans bieu des ca$« b 
palholoî^if rrvrli* unv crrlainr indéptmdance des dirersrs fonc- 
lioris lirpaliqiirs. (iVsl ce qu*on ohs«T«p surtout au cour» des 
irirrcs où lit srcr<^lion biliaire est seule troublët*. La diss4>ciatiMn 
priif iiller plus loin : le foie continuant à excréter les sels biliai- 
res, alors que les pitrnienis sont retenus ou réciproquement ne 
s'opposiiiif qirau passai;j^e des sels biliain^. Il ne semble pas non 
pins que les ictères bénins niodifienl profondément les fonctions 
liépaliques : la sécrétion de la bile paraît de toutes les fonc- 
liofis la plus indépendante, celle qui peut être troublée is<jié- 
fiieni. Au contraire les mutations chimiques qui S4* passent dans 
hi crilule étant pour la plupart dans un étroit rapport avec la 
t^lvcotç^énie, semblent assez étroitement unies entre elles. 

Nous ne pouvons donner sur la (|uestion que des renseijjne- 
nienls un peu values. Ou manque actuellement de documents et 
il V aurait lieu d'entreprendre de nouvelles recherches. 

Synergie du foie et des autres parties de Vorganistne. — Il ne 

suffit pas (rétndier les synert^ies fonctionnelles et les sympathies 
morbides intni-liépatiques. 11 faut donner au problème une exten- 
sion plus jurande et nTlierclicT quelles UKKiifications imposent à 
riVonomiiM'utière les tnuibles survenus dans les fonctions du foie. 
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Ce n'est d'ailleurs que le cas particulier d'un problème très 
général. Il est bien démontré, en effet, que les différentes parties 
de l'organisme sont loin d'être indépendantes. Des liens physio- 
logiques unissent les viscères, établissant entre eux des relations 
intimes, et coordonnent leur activité. Des organes éloignés colla- 
borent souvent à une même fonction et, dans l'exposé que nous 
avons fait, nous avons cité bien des exemples de ce genre. Les 
synergies fonctionnelles ont pour corollaires les sympathies 
morbides. Les troubles d'un organe, si localisés qu'on les sup- 
pose, ne restent jamais isolés : ils retentisscTnt sur l'économie 
entière, créant ainsi des types cliniques beaucoup plus complexes 
que ne le font supposer les descriptions, forcément schématiques, 
des pathologistes. De tous les organes le foie est peut-être celui 
dont les troubles retentissent le plus facilement sur le reste de 
l'économie; mais c'est aussi celui qui subit le plus souvent le 
contre-coup des diverses affections viscérales. 

L'influence réciprocjuc du tube diffestifei du foie est tellement 
connue qu'il est à peine besoin d'y insister. Hanot a proposé de 
réunir les troubles gastro-intestinaux de la cirrhose sous le nom 
de « petits signes de l'hépatisme ». Ce sont la tympanite, la 
constipation alternant avec la diarrhée, le développement des 
hémorroïdes et, parfois, la production d'hémorragies intesti- 
nales. L'analyse du suc gastrique élablit que le chimisme sto- 
macal est souvent troublé. D'après Hayem, la cirrhose hyper- 
trophique s'accompagne d'une gastrite hyperpeptique, expliquant 
peut-être la boulimie siguîdée par Hanot. Au contraire, dans la 
cirrhose atrophique, riiypopepsie et l'apepsie sont de règle. Mais 
il est possible que les I roubles gastriques, loin d'être sous la dé- 
pendance de la lésion hépatique, relèvent simplement des cau- 
ses-pathogènes qui lui ont donné naissance. L'éthylisme, qui in- 
tervient dans le développement de la sclérose hépatique, explique 
les altérations de la muqueuse gastrique. 11 explique également 
certaines lésions intestinales, comme la diminution de longueur 
de rintestin, signalée par Gratia, qui semble due à une sclérose 
de même origine et de même nature que la sclérose du foie. 

Quand la circulation sanguine intra-hépatique est entravée, 
d'autres troubles éclatent, le rétablissement de la circulation 
veineuse pouvant entraîner la production d'hémorroïdes, de 
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vîirirrs cf?so[>liatçi<'iiiiPs ayant parfois pour cunséquciio*» dt"* 
li/*niatc'riièK4*.s çravrs rt iiiéinc rapidement mortelles. D'après 
Dehove v\ Courtois-Suffit, le nerf de Cvon suscite de fréquentes 
niorIifira(ir)ns rirrulatoires dans les vaisseaux abdominaux. Si la 
rirnihition h/»pa tique est entravée, le sanç arrivant avec force et 
ne trouvant pas d'issue, provoque la nqiture de quelques capil« 
laires. On ronq»rend ainsi le mécanisme de certaines hémorra- 
gies intestinales au cours des cirrhoses. 

Aux troubles circulatoires on rattache souvent rhyj>ertrophi(» 
(le la rate. f>t organe forme un vaste réservoir qui peut emma- 
(^anis(T le sang dont Técoulement se fait avec difficulté à travers 
un foie malade. On peut faire bien des objections à cette théorie 
(pii est encore classicpie, mais qui est loin de rendre compte do 
tous l<»s faits. I/hypertrophie splénique s'observe fréipiemment 
<*ii dehors de toute gène circulatoire et, renversant la proposition, 
on a pu soutenir (pie la splénomégalie, loin d'être le résultat de 
la cirrhose, en est vraisemblablement la cause. T(mt au moins 
(l(»it-oii lui subordonner ledévelopp(m]ent de la lésion hépatique, 
domine exemple typi(pie de cette subordination on peut ra]>- 
pel<T ce (pii S(» passe dans la maladie de Banti. L'bvpertrophio 
H|)léni(pie «»sl primitive : elle entrahu' des troidiles gastro-intes- 
tinaux, une perte de forcT, de l'anémie; plus tard apparaissent 
l<»s syniptAin<»s de la cirrhose hé[mtique, l'ascite et le développe- 
ment de la circulation (*()llalérale. Dés lors, les accidents se pn^- 
cipi(ent et la mort survient en (pielques mois. Mais si on inter- 
vient par l'extirpation de la rate, les manifestations morbides 
réiroeédent et le patient guérit. 

D'jiprés Hist et Ribadeau-Dumas l'intoxication biliaire chro- 
ni(pu» amène l'hypertrophie de la rate. C'est ce qu'on observe 
ch(»z les animaux auxquels on injecte journellement o gr. i de 
taurocholale de soude. Ka splénomégalie traduit une réaction 
défiMisive (*ontre le poison biliaire; les lapins immunisés aux- 
(piels on extirpe la rate succtunbent quand on leur injecte une 
dose de tauroeholate (pie supportent les témoins, non splénecto- 
misés. 

Le syndrome de rhvperlensi(m portale, décrit parGilbert et ses 
éh^ves, (wplicpierait enc(u*e d'autres troubles, tels que rabaisse- 
ment de la pression artérielle, roligurie, Tanisurie, cVst-à-dire 
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une série de crises alternantes de polyurie et d'oligurie; Topsi- 
urie, c'est-à-dire un retard dans le rejet des boissons ingérées. 

De tous les organes qui subissent le contre-coup des troubles 
hépatiques, le rein semble le plus profondément touché. 

La quantité d'urine est souvent diminuée, ce qu'on peut 
expliquer de différentes façons. Gilbert attribue Toligurie à un 
abaissement de la pression artérielle, consécutif aux troubles de 
la circulation portale. Mais Toligurie s'observe en dehors de la 
cirrhose. Elle peut dépendre, en partie au moins, des modifica- 
tions survenues dans l'élaboration des matières protéiques : 
l'urée, ce diurétique physiologique, est remplacée par des corps 
qui ne possèdent pas du tout les mêmes propriétés. Un autre 
facteur intervient que nous avons essayé de mettre en évidence : 
nous avons reconnu en effet que les produits autolytiques du foie 
tendent à diminuer la sécrétion urinaire (p. Sao). Leur interven- 
tion explique les rétentions hydriques qui s'observent au cours 
des affections hépatiques les plus diverses et qui se traduisent 
par des œdèmes et de Tascite. 

L'examen des urines permet de constater d'importantes modi- 
fications en rapport avec les troubles fonctionnels du foie. En 
dehors même de toute altération rénale, on peut observer de 
l'albuminurie ayant parfois le caractère orthostatique. La recherche 
et le dosage des constituants normaux de l'urine ou des sub- 
stances anormales nous renseignent sur l'état du foie. Mais le 
rein ne fait qu'éliminer les produits élaborés ailleurs : aussi ne 
peut-on rattacher à un trouble rénal les nombreuses modifica- 
tions des urines. Il faut remarquer seulement que le passage pro- 
longé de ces substances anormales à travers le rein finit par 
entraîner des lésions de cet organe. 

Frerichs, puis Lebert, Budd, Virchow, Môbius ont décrit 
dans les ictères l'infiltration pigmentaire et la dégénérescence 
graisseuse de l'épithélium rénal, qui devient fréquemment gra- 
nuleux ou vacuolaire ; ces altérations sont suivies, par place, 
de desquamation. L'expérimentation a permis de reproduire des 
lésions analogues. En pratiquant la ligature du cholédoque, 
Gouget a observé une distension des vaisseaux du rein, des 
altérations épithéliales prédominant sur les tubes contournés et 
los branches ascendantes et consistant en une désintégration et 
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lin n^ainnssfiiifiit pn»srressif du protoplasma cellulaire. Plus 
lanl. If iiovau di>|iaralu les cellules se fondent entre elles et 
^Vnii**ttent dans la lumière des tubes. 

Os ahêrati«»n'i n*sultent-elles véritablement du passage de la 
bilt^? NV dt»it-«.>n pas les attribuer aiLX lésions et aux troubles 
d«»nt rirtère n'»*st que la conséquence? Pour résoudre cetU» 
qut*Mion. liouïrei a étudié rhiflucnce des injections de bile chez 
1*>> animaux. Il a nlaenu é:ralemeiit des lésions cellulaires, une 
deirénér»*<4*enrr' i>ninuleuse des cellules avec |K»rte des contours 
ft deformaiiuii des iiovaux. Il a nnmtré que ces lésions sont 
dut's aux <^l< biliaires, la bilirubine étant à peu près inoffen- 
sive p«»ur If ri'in. ihi conclût ainsi comment des ictères par 
réttMiti*»n pfuvrnt se prolonijer pendant des mois et des années, 
puiMpie le< sfU biliairt^ diminuent rapidement de Furine et, au 
lM»ut lie quelque temps, ne s«» irouvnit plus qu'à l'état de traces. 

Dans le^ afTtvtions anictériques du r«»ie, le rein élimine un 
supplément de matièn's toxiques et cette liypertoxicité de 
Tu ri ne e^^i la sauvegarde île IVvonomie. Omime toujours, la 
conq>ens;iii«»ii nVst pas i^rfaite. \jo travail supplémentaire 
inquirti au rein. nVst |ki^ inotfensifet al>outit à des lésions que 
le niierosc»q»e révèle. l-i*s cas cliniques étant assez complexes, 
il faut, pour tvlairer le pmblème. aviûr rectnirs à Texpérîmen- 
tation. tiou^et a montré que les différents principes anormaux 
que renferme Tu ri ne des lié|Kiti«pies sont presque tous to.xiques 
pour les reins. iKnix aminiKacides st^nblent exercer une action 
partitMilièrement n<K*ive : ce S4»nt la leucine et la tvrosine qu'on 
trouve si fréquemment dans Turine. en cas d'insuffisance hépa- 
tique. La taurine est étraienient ca|Kd>le de léser le rein. L'injec- 
tion de ces diverses substances amène des dégénérescences 
épilhélialt»s bien manpuVs sur les iu1h*s contournés et les bran- 
chies asctMulantes. {>lus légères et plus rares sur les tubes collec- 
teurs. Les y:lomérules, les vaisseaux, le tissu interstitiel sont 
intacts. 

Kériproquenient. les lésions du rein retentissent facilement 
sur le foie. Fleis4*her a observé une c«>n^^stion hépatique intense 
chez, des chi«Mis dont il avait lié les uretères. Gaume a décrit 
avec soin les lésions microsc<q>i(|ues du foie brightique qu'on 
peut opposer au rein hépatique. 
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De même que le rein supplée à rinsuffisaace du foie*, le foie 
peut, jusqu'à un certain point, suppléer à rinsuffisancc du rein. 
Au cours des néphrites on observe parfois une surcharge de 
glycogène qui semble en rap{)ort avec une suractivité des actions 
chimiques. 

U appareil cardio-vasculaire subit fréquemment l'influence des 
troubles hépatiques. Depuis longtemps, on a signalé la fréquence 
des souffles sysloliques de pointe au cours des ictères et on les 
a attribués à une parésie des nuisdes tenseurs des valvules, 
parésie relevant des sels biliaires. Cette insuffisance fonction- 
nelle, qui peut s'expliquer par une action réflexe, au cours de 
la colique hépatique par exemple, est parfois assez marquée 
pour s'accompagner d'un léger œdème péri-malléolaire. 

En auscultant attentivement le cœur, Potain a constaté, au 
cours des aflxîctions douloureuses du foie, les modifications sui- 
vantes : une exagération du deuxième bruit pulmonaire, surtout 
manifeste au troisième espace intercostal gauche ; puis un 
dédoublement du deuxième bruit et, finalement, un bruit de 
galop du cœur droit, appréciable à l'appendice xipholde. \]\m 
dilatation du cœur droit peut survenir, expliquant la petitesse 
du pouls et l'oppression dont se plaint le malade. 

La succession des troubles que révèle l'auscultation a conduit 
Potain à admettre un obstacle au cours du sang lancé par le 
ventricule droit, c'est-à-dire une constriction des petits vais- 
seaux pulmonaires. 11 s'agirait d'un réflexe qui, d'après Potain, 
suivrait le pneumogastrique. Mais ce nerf ne peut être considéré 
comme tenant sous sa dépendance les vaso-moteurs du poumon. 
Il a donc fallu modifier la théorie. Les recherches expérimen- 
tales d'Arloing et Morel, François Franck, ont confirmé l'inter- 
vention d'une influence réflexe, mais l'ont fait attribuer au svm- 
pathique. 

On peut, dans les mêmes conditions, voir survenir l'angine de 
poitrine. Potain, Barié invoquent encore la vaso-constriction 
pulmonaire retentissant sur le myocarde. Il semble plus simple 
d'attribuer l'angine de poitrine à une action directe du système 
x^er\'eux sur le cœur, la voie centrifuge étant représentée par le 
j3neumogastrique. A un degré moindre cette excitation se traduit 
sâimpleraent par de la bradycardie. 



Rpriproqiifmt^nf, le rœnr peut retentir *iir le foie. Nikjs 
n'^ïvoriM pas he<ï«Mn d'insister sur ta freipience rfi^ lé»if>nA hépci- 
fiqiies rhez les malades en état d'asystoiie. Par sa position ^t 
par rouvertnre ries veines sus-^iépatiqiies juste à la terminatsim 
de la veine rave inférieure, le foie îMibit fa<Mlennent llnflaencf 
des dilatations des ravités droites, rest-è-dire des %9sk:ie9 et des 
réarn rsfitat ions «pii en stint la ronsérpience. (Test souTent le pre- 
mier et parfois le seul orsrane qui resnente le rontre-rmip d^» 
affections rardiaques. 

\^ stase sancniine intra-hépatique, entraînant serondairement 
une stase dans les divers vaisseaux d'oriçine de la veine jiorie, 
provr>que des lésions serondaires du tnhe dii^estif. Peut-étrp 
même rette stase permet-elle le passage des microbes intesti- 
naux dans le san<r. ^>n se rappelle Texp^rienre de Sisrnol qui, 
en déterminant de l'asphyxie rhez un rheraL a vjï les bartéries 
de rintestin pénétrer dans les vaisseaux de la veine porte. Il v 
aurait là une source intéressante d'infections secondaires. 

r>ans certaines affections hépatiques la pression est basse el 
le jK)uls rapide, ce qu'on a pu attribuer à l'hypertension jM>r- 
tale. D'autres fois, le j>ouls est ralenti, ce que Ton rattache à 
une exritatif>n du pneumoi^astrique, s^iit qu'il s'agisse d'une 
action réflexe, soit qu'il s'aifisse de Tinfluence des produits aulin 
lytiques. f> sujet est k j>eine ébauché. Nous savons seulement 
que le foie renferme des produits à action antagoniste, les uns 
agissant sur le sympathique, les autres sur le pneumogastrique. 
(I n'est pas illogique d'en admettre l'intervention, mais nous no 
possédons aticun fait |:)ermellant de transporter à la clinique les 
résultats fournis par l'exiM-rimcutation. Ce|»endant la question 
se pose en face des nombreux troubles qu'il est habituel d'expli- 
quer [>ar des actions réflexes et qui peuvent être rattachés, avec 
autant de vraiwmblaiice, à rinflueuce des sécrétions internes. 
On peut même concilier les deux interprétations, en invoquant 
ime influence nerveuse mise en mouvement par les produits 
aiitcdy tiques du foie. La concepticui est acceptable, puisque 
rexpérieiice met hors de doute Tinfluence de ces produits sur les 
deux graiuls systèmes de la vie organique, le sympathique et le 
système autonome. 

Le n'tentissement d<*s troubles hépatiques sur Y appareil respi" 
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ratoire est moins important. On a décrit une toux hépatique et 
on constate assez souvent, à l'auscultation, de la congestion de 
la base droite, des frottements et parfois un petit épanchement 
pleural. Peut-être doit-on expliquer ces manifestations par les 
connexions vasculaires qui relient le système porte à certains 
vaisseaux du poumon. 

Parmi les substances sur lesquelles le foie agit, il en est une 
dont les variations ont une grande importance en pathologie, 
c*est la cholestérine. Ce lipoïdedont la précipitation est la grande 
cause de la lithiase biliaire, joue un rôle considérable en proté- 
geant les globules rouges contre les substances hémolysantes. 

L'augmentation de la résistance globulaire, dans certains cas 
d'ictère, la diminution de la résistance, dans un grand nombre 
de circonstances, sont en relation intime avec la cholestérinémie. 

C'est encore à des dépôts de cholestérine qu'on attribue par- 
fois le xanthélasma. 

Les plus anciens observateurs avaient insisté sur la fréquence 
des taches cutanées pigmentaires au cours des affections hépa- 
tiques les plus diverses. Gilbert et LerebouHet les attribuent à la 
cholémie familiale. Ils rapportent à la même cause les nœvi capil- 
laires et artériels, taches rubis ou étoiles vasculaires, qui se 
développent assez souvent dans des conditions analogues. 

Toutes les manifestations de l'activité vitale subissent 
l'influence des troubles hépatiques. Nous avons montré le rôle 
du foie dans la thermogenèse. Gilbert et LerebouHet ont décrit 
la monothermie des hépatiques, c'est-à-dire une identité des 
températures du matin et du soir, l'oscillation normale étant 
supprimée. 

L'insuffisance hépatique entraîne souvent des abaissements 
de température, comme le fait l'insuffisance rénale. Ainsi s'expli- 
que Yhypothermie dans certains cas d'ictère grave. 

L'auto-intoxication hépatique se caractérise souvent par des. 
troubles nerveux : de même qu'il y a des délires et des folies 
brightiques, il y a des délires et des folies hépatiques. On 
connaît depuis longtemps la tristesse de certains malades atteints 
d'affection du foie et le terme de mélancolie consacre cette 
étiologie. 

Bien des manifestations nerveuses ide Talcoolisme ont pour 
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^iril^Kf^rf Pt «iMSfaisrnt» «mt rairarha^ à la rktkfmie les !M>mn«^ 
lfrir**s. qui ^onf ••n pffw as«w*2 fri*qiienti^* rh^z It» ht^paiiqu^. 
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Il i'xi*4(f* aussi des rapfx>rts infi^ressants eriirr les çlan^lt^ 
\asrulairf*s sHUi^uin^s H I** f«Mi*. Mitrel a sisrnalé It^s altérations 
hi'patiqurs rrnisérufives i^ IVxtir|Kitii>n des parathvnûdes **! 
expliquant [leut -être le dévelopjiement de Tacidose. En loul ras 
ttu proloriire IVxistenre des animaux parathvrolderti émisés en 
leur faisant ini^érer des extraits rie foie. 

f*as plus que les orifanes, le xanff n'est épari^né. Suivant que 
le (rouble hépatique [K>rte sur la fonction biliaire, sur Fatisitrp- 
tion des i(raiss#*s, sur la i(lyrr»génie, ou sur les transformations 
des niati/*res azotées, on nhs^Tvera une pij^menlation anormale du 
sérum; une ahsenre d'hénifK'onies après les repas; une aug- 
mentatirtn ins(»lite du i^lvrose ; des modiKrations de Turée, de 
l'ammoniaque, de Faride urique, de Tazote résiduel. 

l/ariémie t^johulaire [leut dé[H*ndre d*un trouble de la fonc- 
(ion martiale, l/liyperçlobulie, signalée par Gilbert et Garnier, 
sVxplirpie pjir la production de Tasrile qui entraîne secondai- 
remeiif une niiémie séreuse. 

l/atteufion est ap|)elée depuis longtemps sur les variations 
des leucocytes. Oux-ci son! augmentés de nombre dans les 
cirrhoses biliaires et les angiocholites; inversement on note par- 
fois de la leucopéfiie dans les attections hépatiques avec ictère, 
connue l'ont «constaté Achard et Ln»per, Gilbert et Lereboullet ; 
cette* liMicopénie s*accompagne d'une augmentation relative du 
ntunbre des moiHunicléaires, 
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Les variations de la leucocytose ont acquis un grand intérêt 
depuis les travaux de Widal sur la crise hémoclasique. Nous 
reviendrons sur cette question en traitant des diverses méthodes 
d'exploration. 

Le rôle dévolu au foie dans l'élaboration des substances qui 
contribuent à la coagulation du sang, explique les états hémo- 
philiques observés au cours des affections hépatiques. Même 
dans les cas relativement bénins, les hémorragies sont fréquentes 
et récoulement du sang se prolonge au delà de la durée habi- 
tuelle. Les hémorragies multiples complètent, comme on sait, 
le tableau de l'ictère grave. 

L'atteinte portée au fonctionnement de l'organisme par les 
affections du foie explique les troubles profonds que la nutrition 
peut subir. Les affections graves, comme la cirrhose atrophique, 
entraînent un amaigrissement rapide. Les maladies apparues 
pendant l'enfance et compatibles avec une survie assez longue, la 
cirrhose hypertrophique biliaire des enfants de Gilbert et Four- 
nier, la cirrhose cardio-tuberculeuse de Hutinel, amènent un 
arrêt de développement qui va jusqu'au nanisme et à Vinfanti^ 
lisme. Inversement il est des sujets dont l'affection hépatique 
semble avoir stimulé le développement, (iilbert et Lereboullet 
ont décrit ces cas sous le nom de gigantisme biliaire; ils en 
ont observé des exemples dans les ictères chroniques simples. 

Nous n'avons fait qu'indiquer à grands traits quelles sont les 
manifestations morbides reconnaissant pour point de départ un 
trouble ou une lésion du foie. 

Presque toutes les fonctions de l'organisme peuvent être 
atteintes et une description complète serait extrêmement longue. 
Après les détails (|ue nous avons donnés sur les fonctions du 
foie, il suffisait de présenter, en une sorte de sommaire, les ren- 
seignements épars dans les divers chapitres. Pour qu'on puisse 
mieux saisir combien sont nombreux et variables les troubles 
que la clinique révèle, ncms les avons réunis en un tableau, 
essayant de les rattacher à la fonction dont ils dépendent. Notre 
tentative n'est que provisoire, car on est en droit d'hésiter encore 
sur le mécanisme mis en œuvre. (]'est ainsi qu'on peut expli- 
quer certaines manifestations cardio-vasculaires aussi bien par 
une action réflexe que par l'influence des produits autolytiques. 
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hiniifiiition de riin*c. 
Aiitçriii'ntjilion de rninmoninipie. 
Aiiiçmenlnlion de Tneide iirirpie. 

Atifc'"'*"^'***"" '^*' l'«''<'l<' féniduel. 
McMliHrriliori» drn nipporlM iirinai- 

re». 
AllHimiinirie. 

AllMiiiionnrio et peplonuric. 
Atniiio-nridiirir. 
Indininurie. 
Kllniinntlon de ert^iitine. 






A.'H'ir*». 

rirrnUrii>Q<* frollauirat*^. 

SpIéoom«i[piIi(f. 

• E*l!*me di»^ m<»aibn^!ft ioférîeurv. 

TnvfiMes urina ire» (oli|;ijrir, i.p<i- 

nri«, aoiftiirieK 
Ahai^!«€m4^nt de la pression arUf- 

rielle. 
Tachvrardie. 



Vî. — Thol-sles j 



ïiAjfcrtxs. 



hiniiDiition et |fnodiHcatioDs de la 

coaçpjlabilité sani^uioe. 
Mériiorrafli'ie. 
I^ïiiroprnie. 
I^iicocrlosc. 
Crise hémoclasique. 
Anémie s^lobiilaire. 
Anémie séreuse. 

VII. — Troubles d'originb rkflixe 

ou AUTOLYTK^UK. 

Modificntiuns du rythme cardia(|ue. 

Hradycardie. 

Angine de poitrine. 

Toux hépatique. 

(congestion de la base droite. 

IMeurésie de la base droite. 

Hyperchlorhydric réflexe. 

Constipation spasmodique. 

Oligurie. 

(Kdèmes. 
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VUI. — Troubles de la fonction cho- 

LESTÉRINIQUE. 

Modifications de la résistance glo- 
bulaire. 
Formation de calculs biliaires. 
Xanthélasma. 

IX. — Trouble de la fonction pigmen- 

TAIRE. 

Taches cutanées. 

X. — Troubles de la régulation 
thermique. 

Monolhermie. 
Hypothermie. 



XI. — Troubles de la fonction 

ANTITOXIQUE. 

Diminution ou disparition de la gly- 

curonurie. 
Augmentation de la toxicité uri- 

naire. 
Délire. 

Delirium tremens. 
Mélancolie. 
Psychoses diverses. 
Coma hépatique. 
Syndrome de l'ictère grave. 

XII. — Troubles secondaires de la 

NUTRITION. 

Amaigrissement. 

Défaut de développement. 

Nanisme. 

Gigantisme biliaire. 



CHAPITRE XVII 



EXPLORATION FONCTIONNELLE DU FOIE 



PtMidaiit loiijçtemps la préoccupation des cliniciens s'est bornée 
à chercher le moyen de rattacher les troubles observés pendant 
la vie aux lésions trouvées après la mort. C'était l'époque où 
l'anatomie pathologique semblait capable d'expliquer et de résou- 
dre tous les problèmes de la pathologie. C'était l'époque où les 
classifications étaient basées sur la nature et la disposition des 
altérations macroscopiques ou microscopiques et où l'on s'ef- 
forçait de superposer les symptômes aux lésions. 

Cette période anatomo-pathologique a marqué un stade 
nécessaire dans l'évolution de la médecine. Maiy, en se prolon- 
geant et en accaparant rattention des chercheurs, elle a risqué d'en- 
traver le progrès. Actuellement nous souffrons, au moins en 
France, de l'importance trop considérable accordée aux recher- 
ches anatomiques. La pathologie doit être refaite sur des bases 
nouvelles en tenant cimipte non des altérations anatomiques, 
mais des troubles fonctionnels dont celles-ci ne sont le plus 
souvent que la conséquence et l'aboutissant. Ce qu'il importe de 
connaître ce n'est fms tant la lésion que le trouble. Pour inté- 
ressantes qu'elles soient, l(*s altérations cellulaires tirent leur 
importanci» <'Iiiiique des modifications fonctionnelles qu'elles 
entraînenl. En présence du malade il faut déterminer avant 
tout comment chaque organe remplit son rôle physiologique et 
quel est le retentissement réciproque des organes atteints les 
uns sur les autres. Pour mieux exprimer ces vérités bien simples 
on peut enqtrunterun exemple à la pathologie cardiaque. En face 
d'un asystolifpie, il est bien moifis utile pour le pronostic et le 
traitement de connaître exactement la nature de la lésion val- 
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vuliiirc, desavoir par exi' triple, s'il s'itgild'uiit; iiDSiiffisaiicc itiitralu 
pui-e ou accompagin^'C df rétr^dsHeiiifiil, qui' dc-valiier l'i^talfoiir- 
tiunuL'l du myocarde el de di^lpniiiiicr les irouliles set-'oiidaires 
f(ue rinsuffîsanre i-ardiaque a suscitas dans les autres organes. 
Devant de tels ri^sidtats on a t^té conduit A modifier la nosogra- 
phiti cl à substituer la notion des syndromes cliniques à la con- 
ception des maladies visci^ralcs. 

Ces ronsid^-ralioiis préliminaires trouvent leur application à lu 
pathologie dti foie. I^e n'est pas à dire qu'il faille renoncer aux 
anrieimes méthodes d'csplfiralîon cl jeter par-dessus bord les 
doiin('<es de l'aTiatnmîc pathologique. Il est important de dil-ler- 
ininer l'i-tat stati<pie de l'orc^anisiiu', car cette d^'tenni nation 
fournit de pri^cienx renseignements sur l'i^'lal dynamique. I.'ins- 
peetiou. la paliiatiou el la [lercussîon eontinuoront toujours à 
rendre des services. Anjoiird'Iiui comme autrefois, on doit coiu- 
mriicer |)ar des exanietiN simples qui fournissent les indications 
préliuirnaires : l'aspect lîL^iiéral, raniaigrissemenl ou l'embon- 
point du malade, la coloration de la peau et des muqueuses, 
IVlal du venlrc, rappréeialii>n de la lympanlte inleslinale, de 
l'ascite, de la circuliition sous-i'utam'e abdominale, la recher- 
che des hémorroïdes, des œilèmes, voilà les premières oonsla- 
lations que l'on fail et qne l'on devra toujours faire. Puis on 
explore le volume du foie, en «-ornpli^latil les données de la 
palpalîon et de la percussion par l'examen radioscopiqnc ; on 
détermine de même l'étal de la vésicule biliaire el, parfois, on 
y ronsiale la présence de cciicids. Enfin on peut, par une palpa 
tîoii soignée, acquérir quelques notions sur la consistance du 
foie, sur ses déformations, surlcs graïuilalions ou les néoforma- 
lïtiuN qui peuvent rendre rugueuse ou mameloonée sa surface. 

L'examen macroscopique des urines et des matières fécales 
diHuie encore des renseignements sur la fonction biliaire et per- 
inel, par exemple, de l'aire attribuer l'ictère A la polycholïe ou 
à la rétention biliaire. De ces constatations préliminaires on 
tire déjà quelques déductions sur le fonctionnement du foie. On 
en acquiert d'autres par la connaissance que imus avons de cer- 
taines relations entre les lésions et le fonelionnemeiit. Ainsi, en 
constatant ipie chez un ascilique le foie est hyperhophié, nous 
porlonsuapronoslie relalivement favru-abie. car dans cette forme 
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clinlr|ur, le fonctionnement rie la glande est beaucoup moins 
troublé que dans la cirrhose atrophique. 

Pour obtenir des renseignements sur Tétat fonctionna*! du foie« 
n(»us possédons une série de métluxles basées la plu|>art sur fies 
procédés chimiques, assez simples (N»ur être utilisés en clinique. 
Nous allons rapidement les passer en revue, en insistant sur leur 
valeur sémioloi^ique et sur les renseignements qu'elles app«jr- 
tent au diai^nostic. 

BiHgénie. — Au cours des affections hépatiques, la f4>nction 
biliaire est fréquennnent troublée. I^i sécrétion <ie la bile |»iMit 
être augmentée oudimirniée ; elle peut être détournée de scm cours 
normal et se déverser dans le sani;; ; elle peut subir des altéra- 
tions qualitatives : dans les faits décrits par llanot sous le nom 
(racholie pit^mentaire, la bile sécrétée est dépimrvue presque 
complètement de bilirubine. 

Ouand la bile passe dans h; sang, on observe le syndrome 
bien connu de Victere^ caractérisé, comme on sait, par la cou- 
leur jaune d(*s téc^nments et des muqueuses; la coloration acajou 
ou brune des urines et, dans les cas de rétention, |>ar la décolora- 
tion des matières et leur surcharge en jL^raisse ; accessoirement par 
le prurit, et le ralentissement du pouls. 

1/examen de Turiiu* permet «Py constater la présence du /ï/y- 
ment biliaire. La recherche est fort simple. On a recours le plus 
souvent à la réaction de Gmélin : le long d'un tube ou d*un 
verre contenant Turine, on verse de Tacide nitrique additionné 
de i/io <racide nitrique fumant. Il ne faut pas utiliser Tacide 
fumant pur, qui déconq»oserait Turée et donnerait une telle 
efferv(»scence que toute rurine serait projetée hors du tube à 
Tétat spumeux. 1/acide nitrique oxydant la bilirubine la trans- 
forme, en biliverdiiic. Ou voit apparaître au contact de l'acide 
un disque verl, mais la réacti(Mi est passagère; car ta biliverdine 
oxvdée à son tour donne successivement des substances de 
couleur bleue» (hilici/anine), violette, rouge [bilipurpurine)^ oran- 
î»^ée et finalement jaune [c ho lé té Une). 

H est préférable d'avoir recours à une oxydation plus ménagée. 
L'emploi de l'iode est très reconunandable. On verse une petite 
quantité de teinture d'iode diluée dans de Teau iodurée, à la 
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surface de l'urine; la partie qui se trouve en contact avec le 
réactif prend une belle coloration verte qui persiste sans change- 
ment. Œachaniopoulo a obtenu des rifsultats encore meilleurs 
en utilisant une dissolution chloroformi(|ue d'iode, qu'on pré- 
parc en ajoutant un peu de teinture d'iode à du chloroforme. On 
agite avec l'urine : celle-ci devient verte, tandis que l'iode 
entraînée par le chloroforme tond)e au fond du tube. 

On peut encore employer le réactif de Bortiano (o gr. 2 de 
nitrite de soude dans 10 cmc. d'acide chlorhydrique). Deux à trois 
gouttes versées dans 2 ou 3 cmc. d\irine donnent une coloration 
vert-émeraude stable. 

Quand il n'y a que des traces de pigment, le meilleur procédé 
est celui de Grind)ert. A 10 cmc. d'urine filtrée on ajoute 5 cmc. 
d'une solution de chlorure de baryum à 10 0/0. On agite et on 
centrifuge ; le précipité est repris dans 4 cmc. d'alcool à 90**, 
contenant 5 0/0 de son volume d'acide chlorhydrique. On porte 
pendant une minute dans un bain-marie bouillant et on laisse 
déposer. Si le liquide surnageant est incolore, c'est que Turine 
ne contient [)as de pigment. Celui-ci donne en effet une colora- 
tion vert foncé. Quand le liquide est coloré en brun, on devra 
ajouter quelques gouttes d'eau oxygénée et chauffer de nouveau 
au bain-marie. S'il y a de la bilirubine qui n'ait pas été suffisam- 
ment oxydée, la coloration verte apparaît. La persistante de la 
coloration brune indique la présence de pigments anormaux. 

L'examen de l'urine doit être complété par la recherche de 
Vurobiline, ce qu'on peut faire à l'aide d'un petit spectroscope à 
main. Si Turine est peu foncée, on voit une bande d'absorption 
entre les raies b et F. Si elle est foncée on verse à la surface du 
liquide, sans agiter, ([uehpies gouttes d'eau iodée. L'urobiline y 
diffuse très vite, avant les pigments biliaires, et donne la bande 
caractéristique. 

Mieux vaut, à notre avis, avoir recours aux méthodes chimi- 
ques. La plus simple est celle indiquée par Gilbert et Herscher. 
A 5o cmc. d'urine on ajoute 4 gouttes d'acide chlorhydrique et 
5 cmc. de chloroforme ; on agite ; on laisse reposer ; puis on 
décante le chloroforme, au(juel on ajoute une égale quantité du 
réactif suivant : acétate de zinc, o gr. 10; alcool à 95°, 100 gr. ; 
la fluorescence caractéristique apparaît. 
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coloration. Si les réactions ne sont pas très nettes, il faudra 
laisser une petite quantité de matières en contact avec le réactif 
pendant 24 heures. 

Triboulet a fait de cette méthode une très heureuse applica- 
tion à la clinique infantile. Dans im tube à essai on introduit 
4 à 5 cmc. de matières fécales d'un nourrisson, qu'on délaye 
dans i5 à 20 cmc. d'eau distillée ; on ajoutte 8 à 10 gouttes de 
la solution acétique de sublimé et on agite. Parfois la réaction 
colorée est intense et rapide; mais il faut, le plus souvent, une 
demi-heure ou une heure pour obtenir un résultat appréciable ; 
plus rarement, la coloration intégrale ne se produit qu'au bout 
de plusieurs heures. Il est préférable de ne pas filtrer, car la 
coloration du dépôt n'est pas sans importance. 

Les réactions colorées obtenues par la méthode du sublimé 
acétique, se répartissent en quatre variétés. 

Les réactions roses (rose, rose-lilas, rose-rouge, avec toutes 
les nuances intermédiaires), répondent à la présence de stercobi- 
line. Les réactions vertes indiquent la présence de bilirubine; 
c'est la réaction normale chez les jeunes enfants au sein jusqu'à 
trois et ([uatre mois; chez les nourrissons au biberon, c'est l'indice 
d'une manifestation pathologique. En cas d'acholie pigmentaire, 
la réaction est jaune, grise ou même blanche. 

Quand, chez un enfant atrophique, la coloration est vert clair, 
le pronostic est gravn* ; il est fatal quand la coloration est grise 
ou blanche. Chez les sujets fébricitants, la réaction rose constitue 
un élément de pronostic favorable ; au contraire, les réactions 
négatives, c'est-à-dire la coloration jaune ou l'absence de colo- 
ration, comportent un pronostic presque fatal. 

On peut encore rechercher l'urobiline dans les matières en 
pratiquant au préalable un extrait. Pour cela on agite les selles 
avec de l'eau additionnée de 2 p. i.ooo d'acide sulfurique. On 
précipite par une solution concentrée de sulfate d'ammonium et 
011 reprend le précipité par l'alcool sulfurique. On a éliminé ainsi 
tous les autres pigments et on n'a plus (|u'à faire la réaction au 
chlorure de zinc. 

L'examen coproloyique doit être complété par le dosage des 
matières grasses. 

A l'état normal la quantité de graisse non absorbée est de 
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et çéuéralenieiit leur coloration est jaune. Us affectent aussi, 
comme les acides correspondants, la forme d*aiguilles ; mais ces 
aiguilles sont plus grosses. Les savons magnésiens sont remar- 
quables par leur forme arrondie ; au premier abord on pourrait 
les prendre pour des œufs de parasites. 

En pratiquant l'examen des matières fécales, il faut toujours 
porter son attention sur la présence possible de mucus liquide 
ou coagulé sous Taspect de fausses membranes. Nous avons 
montré, en effet, Timporlance des troubles biliaires dans le déve- 
loppement de la myxorrhée. 

Vexamen du sang constitue un complément indispensable 
aux appréciations cliniques. 

On peut y rechercher les éléments de la bile, principalement 
les pigments biliaires. 

D'après Gilbert et Herscher, la coloration jaune du sérum 
sanguin est due, non à la lutéine, comme on Tadmet souvent et 
comme Ta soutenu récemment Zoja, mais bien à la bilirubine. 
Il yen aurait o gr. 027 par litre de sérum. La quantité monte 
à o gr. o5 dans la néphrite interstitielle, 0,066 dans la pneu- 
monie, 0,066 dans la cholémie familiale, 0,071 dans la cirrhose, 
0,33 dans la cirrhose hypertrophiquc biliaire, 0,1 43 dans les 
ictères, pouvant atteindre o,3 et même i gr. 0/00. 

Quand la proportion est suffisante, le sérum a une teinte 
jaune foncé caractéristique. L'appréciation plus exacte se fait par 
les méthodes colorimétriques, basées sur la réaction suivante ; 
si Ton verse le sérum sanguin dans un tube de i cm. de diamètre, 
nu fond duquel on fait arriver quelques gouttes d'acide nitrique 
nitreux, on voit se former au contact de l'acide un coagulum 
blanc qui peu à peu remonte et envahit tout le sérum. Bientôt 
la partie au contact de l'acide prend une teinte jaune et entre la 
partie jaune et la partie blanche apparaît, quand le sérum ren- 
ferme de la bilirubine, un liseré bleu avec reflet légèrement vert 
(réaction de Hayem), En diluant des liquides albumineux aux- 
quels ils ajoutaient des quantités connues de bilirubine, Gilbert, 
Herscher et Postcrnak ont pu déterminer la dilution limite au 
delà de laquelle la réaction ne se produit plus. Cette limite étant 
atteinte quand la dilution de bilirubine est de i p. 4o.ooo, un 
calcul fort simple permet d'apprécier la richesse du sérum en 
pigment biliaire. 
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La recherche de Turobiline peut se faire par le procédé de 
Cjrigaiit : lo à 20 ciiic. de sënini sont étendus de leur volume 
d*eau distillée et additionnés de 5 à 10 cinc. du réactif suivant : 
perchlorure de fer officinal, V gouttes ; acide acétique à i/io, 
20 ciuc. ; eau distillée, 8ocmc. I^ mélange, saturé de sulfate de 
soude, est porté à rébullition et agité de temps à autre. On 
filtre. Au filtrat refroidi on ajoute 4 ^nï<*« d^ chloroforme thy- 
raolé à i5 0/0. Après agitation, on sépare le chloroforme et on y 
verse quelques t^outtes d'une solution alcoolique d'acétate de 
zinc, dissous dans la proportion de i gr. p. 5oo cmc, et addi- 
tionnéeede i gr. d'acide acétique. Il ne reste plus qu'à rechercher 
la fluorescence. 

L'examen du saniç fournit encore des renseignements sur 
l'absorption des graisses. On peut faire un dosage chimique. 
On peut aussi, c<unme nous l'avons déjà dit, avoir recours à 
l'ultra-microscope qui permet d'apprécier l'absorption des grais- 
ses par la richesse du sang en hémoconies. Celles-ci, pendant la 
j)ériode de jeûn<», sont fort clairsemées. Après une ingestion de 
20 à 3o gr. (le beurre étalé sur du pain, leur nombre augmente. 
Le résultat, déjà appréciable au bout d'une heure et demie, 
est surtout manifeste de 3 à 5 heures ajjrès le repas. Quand 
la sécrétion biliaire ne se déverse plus dans l'intestin, les 
hémoconies n'augmentent pas, même après une ingestion de 
r>o gr. (le beurre. La supi)ression du suc pancréatique ne gêne- 
rait pas l'absorption. Cependant les observations de Nobécourt 
et Maillet établissent que, chez les nourrissons, les hémoconies 
sont souvent fort nombreuses, alors que les sels biliaires ne sont 
plus déversés dans l'intestin. 

Dans un grand nombre de cas d'ictère, il est utile d'établir la 
valeur de la résistance fjlobnlaire. Les méthodes qu'on emploie 
n'ont rien de spécial. On met les globules rouges dans des solu- 
tions hypotoniques. Leur fragilité, qui se manifeste facilement 
dans les ictères hémolytiques congénitaux, n'apparaît qu'après 
lavage préalable dans les ictères hémolytiques. A côté de ces 
deux variétés, il faut faire une place aux ictères hémolysiniques 
(Chauffard et Troisier) où les hématies se détruisent, non pas 
parce (prelles sont congénitalement ou accidentellement fragiles, 
mais parce qu'elles sont soumises, à l'action d'une hémoly- 
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iiii isolyiie. conlcniie dans le si^rurii du malade. 
1rs iclèiTs doit êlrc fom|iléri^<' [lar l'cnipiiii des 
Tscs mélluidfs capables île finiriiir tics rL-nscigiipmenls sur 
igiiic du syndrorni'. CVst ainsi que dans tes cas oii l'on soiip- 
iineiiifcrlion, nn pratiquera i'Iii^iiiiiiMilturi'; on ferarcxanicii 
:nisropî(jiic du sang er, si l'un a des motifs de penser à une 
■ocli^tnse, on iiiDculera un rohayc- Nous avons d^jà rapppl*^ 
fr^ucntw de l'ictère dans la syphilis, ce qui conduit fril'quem- 
rnnnl à pratiquer la réaction de Bordel- Wassermann. Si l'on 
■^'iwpçonne une Intoxicatum, on recherchera le poison dans les 
itièrcs vomies; c'est siirlonl en cas d'inifixicatioti pliophnr(''e 
cette recherche rsi ii]][)orlanif. 



Troubles de la fonction glycogénlgue. — Nous avons dt^jà 
dit que les Inmliles de la ronction glycogi^nique du foie |)eu- 
vciu entraîner la glycosurie; celle-ci est gt'néralemont inlerrail- 
tenlc, se produisant a|)rès un repas riche en fi^culenls; elle est 
(lue à l'insuffistincc fonctionnelle des cellules devenues incapa- 
bles de retenir le glycosc que le mwg de la veine porte, pen- 
Kni les p<!*ri<ides digeslives, contient en excès. 
Pour mieux apprécier le trouble hépatique, on peut avoir 
vmrs à ta glyconarie provoifuéf. On fait prendre du sucre au 
'iiiilade et, pendant les heures qui suivent, on en recherche la 
piésrnce dans l'urine. Proposée ]Kir Colral, celle méthode fut 
tout (l'aliord considérée connue donnant des renseignements sur 
l'élHt de la circulation portah>. On croyait que la glycosurie se 
"léveUippail quand le sang était détourné de son cours normal 
f\ passait par les vaisseaux collatéraux. Des recherches déjà 
^oiciennes nous ont conduit aune autre conception (3, 4. 11). 
Nous avons pensé que la glycosurie est en rapport, non avec 
un trouhie circulatoire, mais uvec un trouble cellulnire, el 
qu'elle indique une impuissance du foie it fixer le glycosc. 
4>tle opinTon est aujourd'hui admise sans conteste, mais la 
wdeur de la jnéllmde est assez disculée. C'est qu'elle se heurte 
;i des causes d'erreur, dont quelques-unes peuvent être, sinon 
supprimées, au moins atténuées. 
■Ln première tient à la nature du sucre ingéré. On utilisait 
i d'abord le saccharose. Mais ee sucre dotl ^tre dédoublé au 
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pivalahle dans l*iiilestiii ri ce dcdoublenient peut être entravé 
(M) ras dr tronl)i(\s intestinaux ou hépatiques. Là même reiiiar- 
<pit' s*apprMpio au lactose. Mieux vaut recourir à un monosaccha- 
ride et enipl«»\er soit le lévulose, soit le givcosc. Ost généra- 
lement à ee dernier sucre qu'on a recours. On en fait prendre 
le matin à jeun de loo à loo gr. dans 3oo ce. d'eau. L'ingestion 
doit être liTuiiiiée en lo minutes. Toute la journée, le malade 
est laissé au régime lacté et, pendant les dix heures consécu- 
tives à rin^restiiin du ^sucre, on recueille ses urines d'heure eu 
heure. Dans clnupie échantilhin on recherche le glycose par les 
procétlés habituels. Si la réactiiui est positive, on note le 
m<»ment nù oUt» ap|»;irait el celui où elle cesse; puis on réunil 
les échantillons c«»nteiiant <lu sucre; après les avoir mélanges, 
on \ do>e la ouantité «le trlvcnse éliminée. 

Pour a\oir «les résultats plus précis, il est bon de faire une 
c«inin*-e\jvrience, cVsi-.iilire d'injecter du gl vcose sous la peau. 
Ou intr*Mltiii >.» »v. d'une ^M|ution à .>» o o, slérili.sée par 
ch.uitTà;:e div«*.*ntiuu. thi recueille les urines sé|Barénient |>en<lant 
i\ hennis : oi. «lans chaque échantillon, mi ret*herchc cl, le cas 
«vh^MTi-, 'îi d.'<»* le 4:U»"**>e. 

\ V'^isk' ^Tînal. I»* suer»' no doit |ms |»ass«T dans l'urine. 
1 Vi ;:!*.- s'.irie iîidipir rinsufh^iiice irlvcolvtique des tissus, fré- 
t;r» ^-v.:-..**:.* .<^* à uii'- i:i'iiifr.'<4n.->^ {Wincn^atique. 

M.i.< v.v î;:-rt* :"t-:e;;r irirer*ie:r. tl'est la |»eniiéabilité rénale, 
r L- .;:-^- *- .. •«;• :*_:.* îe d «^^^e du sucre dans le sang. 
r •^- : ji "..:• -^ -t v..-: '..KWTy^ ïu«*;h»«iJe jiiHir être HMiseigné sur 

•^. rv- ^ "'. -tv..: ::> , l. <..:i::ïie:*\%ti.*n d»' la L'ivcémie après 
•\.;'< * .. ■ ■ ^^. ,*^'r:yi li .-.f-pr>*t*it'r et le fonctionnement 

.:•. -^r: du rv^in : elle fait reciuinaUre 
: • ^ .V - V - --- • -i ,i^ la «pilule hé|>atique el, 

• i* U ffivofcMirîe, elle permet 
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comparative de la glycémie et de la glycosurie au cours des 
diverses affections du foie. 

L'épreuve de la glycosurie provoquée par la phloridziue peut 
aussi donner quelques renseignements. Elle sert surtout à noiuî 
renseigner sur le fonctionnement du rein ; en abaissant le seuil, 
elle permet le passage du sucre. Il faut pour l'exploration injec- 
ter sous la peau i ce. d'une solution aqueuse à 1/200, c'est-à- 
dire 5 mgr. La glycosurie se produit chez l'homme normal, 
tandis qu'elle fait défaut. chez le néphrétique. D'après Teissier 
et Rebattu, elle ne se produit pas si le foie est atteint, l'épreuve 
exigeant, semble-t-il, un bon fonctionnement de la glycogénie 
hépatique. 

Glycuronurie. — Nous avons déjà vu que le glycogéne sert 
à former l'acide glycuronique, qui s'élimine normalement par 
l'urine, à l'état conjugué. La recherche de la glycuronurie est 
d'autant plus importante qu'elle nous renseigne en même temps 
sur le pouvoir antitoxique du foie. 

Nous possédons aujourd'hui une méthode fort simple, due à 
Tollens et Rorive par la détermination de la glycuronurie. 

Voici comment Grimbert et Bernier conseillent d'opérer. 

On prend 20 ce. d'urine, aussi fraîche que possible; on ajoute 
10 ce. d'une solution saturée à froid d'acétate mercurique. On 
filtre. Du liquide qui s'écoule, on prélève 5 ce. qu'on verse dans 
un tube et on ajoute successivement o ce. 5 d'une solution alcoo»- 
lique de naphto-résorcine ou dioxynaphtalène i-3 à i 0/0 et 5 ce. 
d'acide chlorhydrique pur. On chauffe i5 m. dans un bain-marie 
bouillant; on refroidit sous un courant d'eau, puis on agite avec 
10 ce, d'éther. Ce liquide prend une belle teinte violette et 
donne au spectroscope une plage obscure dans la région de la 
raie D. Si la réaction est négative, il se colore en jaune ou en 
rose. 

Les substances réductrices entravent et même empêchent la 
réaction. Il suffit d'ajouter à l'urine normale une trace d'essence 
de cannelle ou de chloroforme pour que la coloration violette 
soit remplacée par une teinte jaune. Même résultat négatif quand 
on se sert d'acide chlorhydricjue ou d'alcool impur. Le glycose 
exerce une influence semblable. En introduisant dans une urine 
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nornialo des ([uantités croissantes de ce sucre, on obtient des 
teintes d'une interprétation douteuse, une coloration rose ou 
même jaune rpii porterait à conclure que l'acide glycuronique 
fait di^faut. Voici, comme exemple, les résultats d'une de nos 
expériences : 

QUANTITÉ DE GLTCOSB RÉSULTATS '. 

ajoutée à i.ooo cmc. éther coloré 

(V urine normale en 

violet 

1 violet 

2 roug« violacé 
4 rouge 

6 rose foncé 

8 rose 

10 jaune rosé 

12 et au-dessus jarane. 

Poiu' éviter le rôle perturbateur des substances réductrices, 
nous avons proposé un procédé qui est fréquemment utilisé 
aujourd'hui (70). 

Dans le tube d'un centrifugeur, on verse lo cmc. de l'urine à 
examiner; on ajoute 0,2 d'ammonia({ue, puis 2 cmc. de la solu- 
tion commerciale de sous-acétate de plomb (extrait de saturne). 
Il se fait un abondant précipité qui renferme la totalité de 
l'acide glycuronique. On complète lé tube avec de l'eau distillée 
contenant i 0/0 d'ammoniaque. On centrifuge, on décante et 
on lave à deux reprises avec l'eau ammoniacale en centrifugeant 
chaque fois. Les sels de plomb étant très lourds, la centrifuga- 
tion se fait très vite. Il est inutile que l'appareil soit doué d'une 
grande vitesse; les centrifugeurs à eau ou à main sont suffisants. 
Si on n'en a pas à sa disposition, on peut opérer par filtration, 
mais l<»s lirpiides passent lentement et les lavages exigent un 
temps assez considérable. 

Le précipité ainsi puriKé est délavé dans 5 cmc. d'eau distillée 
et la bouillie blanche i\v\\m obtient est versée dans un tube à 
expérience. On ajoute 1/2 cmc. de la solution alcoolique de 
naphto-résorcine à i 0/0. Pour entraîner le dépôt qui reste sur 
les parois du tube centrifugeur, on y verse 5 cm* d'acide chlo- 
rhydrique pur. On reverse dans le tube à expérience et 01I porte 
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kluWi dans un bain-niRric à i^tiu ImiiîllRiite, ni érilHiil soi- 
Bnpusemeiil le conlacl du lidx' avec Ips parois surchauPFées du 
isc. An bimi d'un quarl d'Iiciiir, on reprend ie lidte, un ie 
iefruidil sous un courant d'eau el on agite avec lo cnie, dVther. 
Quand l'urine ne rontiein pa.s d'acide glycnronique, \a colora- 
tion est jaune ou très It^g^remenl rose. Quand elle en renferme, 
B'éther prend une roloralion violelte plus tui moins fonoi^e. 

Lîi r^acliini est extrêmement sensible. En employant une solu- 
ioi> purt- d'acide glycnronique, nous avons obtenu une colora- 
ion violette manifeste alors que la proportion ne dr-passait paN 
par litre. Or l'uriiu' eonlieiit à l'i'tal normal o,o4 o/oo. 
R plus forte proportion, avoris-inius dit, est unie au phénol el 
K t'iiidol ; niu> pelite (pianlité est rombini^e i\ du scalol el à de 
br^c (aeide nrêido-gKTnroniijue). Il esi eneore un grand nom- 
ade su bsl a nées qui [)envent t^tre iniroduiles accidentellenmnl. 
i l'organisme ou ipii peuvent y prendre tiaïssaiice dans Ieî< 
rvers étals pathologiques el (|ui s'éllniineut également à l'état 
■lycuronî(|ue eonjngué. 

\ Avant d'étudier l'intlueure des élals palliologii|ues sur l'élimi- 
i de l'acide glyeuroriique, il est nécessaire de préciser les 
ions i|ui se produisent dans les diverses conditions pliysio- 
çiques (66. 67, 68. 71. 78, 73). 
Le régime iitimentaire iutliu'uee nettement ta glycuronurie. Le 
jime laelé ou lacto-végélarieti l'abaisse, le régime carné l'aug- 
^rnlc. i;iiez les individus soinuis au jeûne, la glycuronurie dimi- 
'apidement el, iiu bout de /^S heures, est à peu près mdie. 
i l'tm donne fi ce niouieni une dose quotidienne de aoo à Soogr. 
de glycose, l'acide giyenronifjiie réapparaît el sim excrétion peut 
monter de 3o à ^o et (iu nigr. par litre (lîéuech). Ces résultats 
sont împorliints, leur tuéciuinaissance pouvant conduire à des 
jaiK'Iusions errotnVs. 

I En cas de doule. il faut explorer le pouvoir glycuninoForroa- 

eii faisant prendre ini sujet une substance s'élîminanl à 

de conjugaison glyeuronique et eu donnant, en même 

mp;;, une cerlaine quantité d'aliments féculents ou sucrés. Si le 

Ijersl suffisant, si, par exemple, l'alisence de glycuroimrie est 

; à la diintiuilion du glycogéne qu'eniratne l'inanition, on 

pîffnl une réaclion rorteinent positive. Sî, au contraire, le fonc- 
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tioiuicnieiH du ff)i(» i»sl profondcmriit troublé, Facide glvcuro- 
ni(|tic ru* réapparaîtra pas ou ne réapparaîtra qu*à Tétat de 
traces. 

Toutes l(»s substances capables de s'unir au çlvcosc fieuveiit 
être utilisées. Nous donnons la préférence au camphre, qui est 
dépourvu d<* toxicité; il a seulement rinc<mvénient de provo- 
quer parfois des troubles çaslri(|ues. Mais il suffit d'en faire 
ingérer une faible dose : cinquante centigrammes par exemple. 
(laille fait remarquer qu'il faut employer le camphre naturel ou 
canq>lire du Japon. Le canqihre artificiel, qui est du chlorhydrate 
de pinène, n(* donne* que des résultats inconstants. 

L(» salicylate de soude convient également à l'exploration de 
la fonction liépati(|ue, mais à la condition d'en faire prendre au 
moins 4 4çï*- 

Si le canqdire administré dans un cachet est mai supporté, <m 
peut le doniuM' dans mu* pilule gélatineuse qui se dissout seule- 
ment dans rintestin, mais il faudra doubler la dose et la porter à 
I gr. (Miviron. 

Huand le canqilire est introduit par l'estomac, Télimination 
commence* au IxMit de '2 heures et dure de 12 à 20 heures, c'est 
donc sur les urines recueilli<*s p(*ndant les 12 heures qui sui- 
vent ringestion du cachet (|u'on <levra (q)érer. 

Ouand on (MUploie une capsule gélatineuse, la modiKcation 
urinaire commence plus tard et finit plus tôt : elle est surtout 
appréciable entre la quatrième heure et la huitième. 

(hi peut encore utiliser la voie rectale en donnaut un lave- 
ment de 200 gr. contenant i gr. de canqihrc, maintenu en 
susp(Misioii par <l(* la gomme adragantc. L'effet commence au 
bout d'une li(Min*. 

L'injection sous-cutanée de 10 ce. d'huile camphrée au i/io 
[Moduil son ellVt vers la deuxième heure ; l'élimination se pro- 
longe pendant 'il\ heures. 

Pour apprécier les variations de la glycuronurie, on peut se 
servir d'une échelle colorée, préparée en aquarcllant des bandes 
de papier, d'après les résultats obtenus avec une solution bien 
titrée. 

Caille propose de <H)nq)arer la coloration de l'éther avec des 
solutions artificielles de couleurs <l'auilinc. Il conseille de 
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mélanger 2 cmc. d'une solution de rouge neulrc I\. A. L. à 
I o/o, avec i,5 de la sohuion hj'dro-alcoolique phéniquée de 
violet de gentiane qu'on utilise dans les laboratoires de bactério- 
logie. On verse dans loo cmc. d'eau distillée. On obtient ainsi 
un liquide étalon <(n\)n distribue, en le diluant, dans 8 tid)es. 
Voici le (aux des mélanges el leur correspondance avec Tacide 
çlycuronique : 

cmc. cmc. cmc. 
12 iG 20 

8 4 O 

gr. gr. ferr. pr. gr. gr. gr. gr. 

Valeur en ac. glyc. 0,005 o,oi 0,02 o,o3 o,o4 o,oG 0,08 0,01 

Les solutions s'altérant rapidement doivent être renouvelées 
tous les deux jours. Pour que la comparaison soit bien exacte, 
il faut laisser Téther en contact avec Turine pendant if) minutes, 
temps indispensable à la dissolution conq)léte du composé 
coloré. 

Au lieu d'utiliser une série de tubes contenant des dilutions 
plus ou moins étendues, <in peut faire le <losage au moyen du 
coluri mètre. 

Par ce procédé bien simple on constate que l'ingestion du 
camphre, fait monter le taux de la glycuroimrie, chez un homme 
normal, de o,o4 à 0,08. La différence entre les deux chiffres 
domiés par les deux dosages, l'un avant l'autre après l'épreuve 
du camphre, constitue ce que Caille appelle la constante glycu- 
roiio -poétique. Elle est de o,o/| à 0,06 chez l'homme normal, et 
atteint parfois 0,1. Elle s'abaisse au-dessous de o,o4 en cas d'in- 
syfBsance hépatique ; dans les formes graves elle tond)e à o. 

Une seule c^use d'erreur peut troubler les résultats : c'est une 
insuffisance d'élimination rénale. Il faudra donc, dans les cas 
douteux, explorer le fonctionnement du rein en enq»loyant soit 
fe bleu de méthylène, soit la phénolphtaléine. 

L'étude de la glycuronurie, poursuivie au cours de la cirrhose 
atrophique, fournit des renseignements exacts sur l'état fonc- 
tionnel des cellules et donne des indications précieuses au 
pronostic. Diminuée dès le début du [)rocessus, la glycuroiuirie 
s*aliaissc, à mesure (pie la maladie évolue, et finit par «lisparaître. 
Elle augmente ou reparaît après la ponction de l'ascite, l'amé- 
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lioratioii cl<' la rirnilalion portale, c^iséquence de la paracentèse 
abdoniinah*, favorisant le foiirtioiiii(Uiienl des cellules. Ces résul- 
tais cadrent avec cenx que fournit l'étude de la toxicité uri- 
nain* : Tévacnation de Tascite est suivie d'une augmentation de 
la toxicité, indiquant un rejet des poisons retenus dans Torga- 
nisme. 

A mesure que rafTection s'aggrave, la glycuroniirie s^affaiblit, 
ce qui dépend de Tinsuffisance des cellules hépatiques et non du 
régime des malades, car les modifications de l'alimentation 
ou ringestion de glycose restent sans influence et, ce qui est 
encore plus démonstratif, l'administration du camphre neproiluit 
le plus souvent aucun effet. Ainsi l'analyse des urines permet 
de suivre jour par jour les variations fonctionnelles de la cellule 
hépatique* et, par l'épreuve du camphre, de mesurer très exacte- 
ment ses dernières aptitudes réactiohnelles. Il faut surtout se 
méfier des cas où Ton voit la glycuronurie diminuer rapidement : 
le phénomène semble indiquer une évolution particulièrement 
grave». 

P. (lautier, ccmqiarant les résultats fournis par l'étude de la 
glycuronurie et par la recherche de la glycosurie alimentaire, a 
constaté que* Télimination de l'acide glycuronique n'augmente 
pas après l'ingestion de i5o gr. de glycose, que l'épreuve soit 
positive ou négative. 

Dans l'ictèn* par rétention, la glycuronurie, contrairement à 
ce qui a lieu dans la cirrhosr, est souvent plus marquée qu*à 
l'état normal ; cpie ce soit une obstruction par un calcul ou une 
conqiression par un cancer de la tète du pancréas, le résultat est 
I(* même. (>[>en(lant, si l'issue doit être funeste, l'acide glycu- 
roniqm* disparait une dizaine de jours avant la mort. L'augmen- 
tation de la glycuronurie ne doit pas être attribuée à une sur- 
activité du foie*. La glande borne son action aux nécessités 
présentes. Si elle fournit un excès d'acide glycuronique, c'est ^ 
(pi'elle y est sollicitée par une augmentation des poisons putrides ^-^ 
d'origine intestinale. La conjugaison glycuronique tend à neu — ^ 
traliser Texcès de substances toxiques. 

L'expérimentation nous a permis de confirmer et de complète* 
les rcsultals fournis par l'observation clinique. 

En pratitpiant la ligature du canal cholédoque sur le chien, 
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. constulf i|U(' lu ràaclioii glycoroiiicjiie dpvieiU ))lu!- iTilnisi'. Le 
i résultat csl précoa! : il s'observe dès que la bile cesse de 
L'Vécouler dans l'intostiii, avant même qup les pig'meiits biliaires 
F Boicnt décelables dans l'urine. Puis la gl^curuuuric diminue cL 
' dieparalt, comme chez l'homme, quobjues jours avant la mort, 

slors que l'urine est encore riche en pigments biliaires. 
I En face de l'ictère par ri^Iention, iioub placerons l'ictère 
I cularrhal- Il ri^sulle des recherches poursuivies par Chlmv et 
I Tcxier qu'au dc^iut la glycuronurie est normale ou supL-rieure à 
I 1$ normale ; puis elle diminue ei peut môme disparaître, pour 
rt-éapparallre lentemenl à lu péi'ioiie pi>si>i<-iénqiie. 

Dans les diverses afieclions hi-piiiiqucs, la (,'lyeurunurie est en 
"t rapport aver l'état fonction rn-l des cel Iules, hllli- diminue au cours 
' des affections entraînant le syndrome décrit autrefois sous le 
nom d'hémaph^isme et essentiellement oaraclérisé par un excès 
, (l'urobiline dans l'urine. Il n'est pas rare, chez les asystoliques, 
I de Voir l'acide gljcuronique baisser et même disparaître pour 
réapparaître et augmenter quand se produit la diurèse : ainsi, 
j dans les affections cardiaques, la recherche île la glfcurunuriu 
T permet d'apprécier très exactement le relentîssemenl du cœur ] 
' sur le foie. 

Les affections du foie, qui ne Iroiibleut pas le fonctionnement 
des cellules, ne modifient pas l'état de lu giycuronurie. C'est le 
cas du kyste liydaiique ; la glyctironurie est souvent plus mar- 
gtiéc qu'à l'état normal, et cette constatation peut servir au 
iDÎagMUStic différentiel avec les cirrhoses. 

Chez lus malades atteints de coliques hépuliques, la glycuronu- 

Vrie, d'après P. tîautïer, est normale ou supérieure à la normale. 

Les états morbides les plus divers étant susceptibles de 

nitciitir sur le foie, on conçoit combien le champ ouvert aux 

iXploraiJons est vaste el combien il peut être fertile en résultats 

intéressants. 

Les troubles du lube digestif mériteraient une élude uppro- 

Hondîe, car on connaît la fréquence de leur répercussion sur 

pe fonctionnement hépatique. Chez deux malades qui succom- 

ièrent à une entérite aiguë, nous avons constaté que la glycu- 

Unurie. assez marquée au débul, allait en diminuant k mesure 

^uc a'a^ravait l'étal général. 
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Vint i^ /mui#^ t^*>io^otifiii^» -^ iiinrnni" ♦ uni^tcaiifnr ^ a*ar 
^'< 'i.fii'î.i.n*» tu :V.!i». 

r • 

v>mo«r»i» ■»i' .n '11,»!»» .'-wiirt» ;rr"''*iir'/n.trit* «fumait^, «rti «vaat le 

4» »;#.'.' ,<,*»r*\. .fj : *ffr*^ U ;i^*rfjri^ ^i^ ;'"Lr..fi^>r:iï. (t ebf.^ilaâ 47-64- 

^.fftxA '/Ait af,4*> *^ (^/»if f'rfiviTùW*- 'W 4|uatr? d^rmi^r^ joui^ 
5 'r 'y, Vff» //^7'i ', o ♦ti fir»'^*>tiiir. %înf«i Lai piTï*i|ue totalité de 
l^ï.tf^.fi^UffU ^ fi^ ft^uéUtut 1*^ îi [»rrfffiîêrf-s heures. Le foie- 
y4t^\ru\%*'J*'tu^u^ ;>ri»f #1" r** rbi^ii. rêM.*ta un certain teinp<- 
tr, qui ftiAjtnfr \h Mini*- ♦'X<-ej#iioiiriellemerjt luiistie de Tani- 

l>i iri^fin^'iur #J*^ ifriihle*» héf»îitiqur* chez les feaimes erravides» 
'lofiri;fi* 'jfi \u\é'rh *fi^nal a la re^li^rrhf de la fflvcuroaurie. 
Sur ri'/*r«' 'on-^-il. IV Jr;jfi ;i t-étU'^rr»' ^a thèse â IVtude de celte 
mu*^U*ftt» Il a i'xatiiiut' ruriiie df* 5<> rerfim<*H enceintes ; ao étaient 
ïtu'it (>oriHfii''*». qiioiqij»' ^J dVfitre elles eussent un certain deg'ré 
tir i(ly('tf*Min*' \ fU'h '^o autn**», lo étaient atteintes de troubles 
br;t*tfrir|iH'H; lo rJ^jHiurniriurie ;ivi'r o*dènie. D'après l'intensité de 
lit jyrlyf ijfoiiiif il', on |M*iit diviser les observations en quatre 
t//Mii|M'H, Hiiiviiiji i|ii(.* lii irijrtion était normale ou subnomialey 
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assez intense, légère ou presque nulle. Le Uibleau suivant indi- 
que les résultats : 



RKACTIOM 



ass€£ presque 

normale intense légère nulle 

30 grossesses normales ... 4 i4 3 o 

20 grossesses pathologiques . o t 6 i3 

Ces chiffres nous semblent extrêmement intéressants. Us éta- 
blissent que, même dans les grossesses normales, le foie est sou- 
vent légèrement touché. Dès que se produisent des manifestations 
pathologiques, les troubles de la glande sont extrêmement 
marqués. Dans les deux tiers des cas, les femmes atteintes 
d'albuminurie ou de dyspepsie grave avec vomissements abon- 
dants, ont une insuffisance hépatique manifeste. La recherche de 
la glycuronurie mériterait d'être pratiquée 'systématiquement, 
elle fournirait des renseignements aussi utiles que la recherche 
de Talbuminurie. 

Les maladies infectieuses retentissent presque constamment 
sur le foie. Voilà encore un chapitre ouvert aux investigations 
futures. Cologne et Fiessinger ont signalé la disparition de 
Tacide glycuroniquc dans Tictère grave, la gangrène gazeuse 
avec subictère, la dysenterie bacillaire à syndrome cholériforme. 
Chiray et Texier ont constaté dans la pneumonie une légère 
augmentation au début, une disparition presque complète au 
moment de la crise, avec un relèvement rapide pendant la con- 
valescence. Medigreceanu qui a fait des dosages précis, trouve 
0,8 à 1,3 pendant la période d'état et 0,6 à 0,9 après la déferves- 
cence, mais il n'a pas pratiqué d'examen au moment de la 
crise. 

La glycurornirie est élevée chez les diabétiques, surtout chez 
ceux qui sont gros mangeurs. D'après Geelmuyden, les corps 
acétoniques pourraient s'unir à l'acide glycuronique, ce qui favo- 
riserait leur élimination. Ce résultat est nié par Bol. 

Si l'acide glycuronique s'élimine surtout par l'urine, une petite 
quantité passe dans la bile, i/ioà i/i3 <i'après les expériences 
qui ont consisté à injecter de l'huile mentholée sous la peau des 
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ariiriiaiix (Manfre<i, Bial). L*acide glyciironiqiie arrive ainsi dans 
rintrstin où il s<> décompose, car on nen retrouve pas ilans les 
matières. 

Il peut encore passer dans le liquide céphalt>-rachidien, dans 
les liquides de Tascite et des kystes t)variques (Bernier). 

I/étude de la glycuronurîe est à peine commencée et déjà elle 
a fourni des résultats intéressants. Elle nous renseigne sur Tétat 
de la çlycogénie hépatique et conséquemment sur Tétai des 
diverses fonctions liées à la çlycogénie, dont la principale, nous 
Tavons dit à maintes reprises, est Faction sur les poisons. Par 
sa sinqilicité, par la précisi(m des renseignements (|u*elle fournit* 
la recherche de Facide glycuronique mérite dVnlrer dans la pra- 
tique courante : elle doit occuper une place dans les explorations 
usuelles. 

Eliminations provo^jukks. -— On peut encore apprécier le rôle 
d*arrél du foie en cherchant comment se fait Télimination tles 
divers poisons par Turine. On pourrait utiliser dans ce but les 
alcaloïdes cpie le foie arrête et qui sont faciles à retrouver; la 
quinine, par exemple, peut être donnée sans inconvénient à haute 
dose; il y aurait grand intérêt à en étudier Télimination. 

Jusqu*ici on sVsl surtout occupé du bleu de méthylène. Chauf- 
fard a montré (]u'eii cas craltération manifeste de la cellule 
hépati(|ue, la courbe d'élimination est sillonnée d*intermit- 
teiices. On opère connue Iors(]u*on recherche Tétai de la 
perméahililé rénale, cVst-à-dire qu'on injecte dans les muscles 
fessiers, 2 cmc. d'une solution stérilisée de bleu de méthylène 
à 'i.T) 0/0. Immédiatement avant Tinjection on fait uriner le 
patient et on recueille Turim» au bout (Tune demi-heure, puis 
(Theun» en heure. On observe ainsi un rythme avec à-coups, une 
glaucnrie InlermitKîiite caractérisée par des suppressions de bleu 
suivies d'une n»prise excrétoire très marquée. Les intermittences 
sont plus ou nu)ins nondjreuses, la durée de# chacune d'elles 
allant de 2 à \\\ heun\s. Plus elles sont précoces et nombreuses, 
plus Tinsuffisancehépati^iue (»st marquée. Les maxima qui varient 
(le I à f), peuvent être pnVcxTs, de la 3*^ î\ la 5*^ heure, ou tardifs 
jns(prà la /jf)® luMire après Tinjection. 

I)(\s objections ont été faites î\ la val(*ur sémiologique de la 
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mi^iliudc. Gilbert rdiiNifléif que les vanalroiiK du lilrii ne fiint (|iif 
renforrer rinleriiiitleiici' du ryllune rolorniil de» urines rJiez 
k's l]i^|)Ei tiques. D'après Bar<l, le iiervnsisiiie seul, en (leJiors de 
tout autre t^lal piittKilogique, jieni donner lieu ii une (!>liniinntinn 
nrtienieiil |M»i_vcyclique. Si li-s ri'*sultnls positifs conservenl uiif 
et-rfaiiK' valeur, los rt^suitats i)^>jjBtif!i sont di-nu^s de sîgiiifica- 
linn, i'éli mi nation pouvant se faire rt^çnlièreinent, même dans 
les cas avi'-rfs d'insuffisiuu-c lu^juitiquc. 



Variations de la toxicité uriaaire, — l/élndf îles variaiiiMis 
que peul subir la loxiril^ de l'urine an eours des afFeetions liî-pa- 
lique-* fournit îles renseignements forl intî-ressants. Malbeiireii- 
senient Ih méthode n*est pas pratique. Elle exige une liabllot^ 
ICchmqui spinale et afepssîle des dépeiifies coûteiiscM. Aussi 
nVsUclIe pas eninV dans ta pratique el est-elle cnmplëiement 
LAbandoniiK lujourd'liui. Elle a Hè sitpplantiV par les prorM^'s 
t d'analyse cbimique. Cependant les lésnllats qu'elle a fournis ne 
sont pas dépourvus d'intér&l. Aussi nous seinble-t-îl utile de 
1 rapporter les quelques leiila,tlves, d'ailleurs peu iioiubreiises, qui 
nt éié faites dalis cette voie. 
Ou a recours à la m^tliodr de Uoiieliard qui eousislc à 
ïCueiMir exaetenieTiI l'urine des 2/1 heures. Un peu de naphlol, 
ijeti au fond de l'urinai, ne moditie en rien le pouvoir toxique 
^d« l'urine et en empêche la piitri^ftKliou. Le volume est soigneii- 
tcmi'iil déleriniiié, puis le liquide est neutralisé [)ar le bioarbo- 
l'fiatt! de soude et tillré. (Jn l'injecte alors dans les veines d'un 
lapin, dont ou n délerininé le poids ; l'Injection doit être pousst'e 
iV nnc vitesse constante, tout changement de vitesse faisant 
varier, dans (les proportions considérables, la toxicité ilii 
liquide. t)n continue l'iujeclion sans iulerniption jusqu'i'i la mort 
lie l'animal, en notant leS' principaux troubles qui peuvent sur- 
venir, parmi lesquels le myosïs, les convulsions, les modifira- 
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•..n«s^f«- TU I -V«fliu v«tir «iiu-ru*r a iinr*. niritfaiir^ «fani:* !t^ 
•vrrn^^ fil AfiMi, >i*r c«i«\ermninff* u» ♦m )«iitt». iii •thi". •i'iinni». 

'!i..rnrn^ * m\^ : u»»i mr f* irrnf •n x-l ht»nr*î»» il a i4ï— 
Hio»* ^»»i *•#• iri«i»Vitr*. £41 n^*>Miir > .rhiiîr»? tien fiT'?- 

ir-»»»»\%Jiii»* *r-^ -:T^r= ».an«*. •-"•^3** e •tiifr'* nr-v»»» ft>nmi pur 

F-4i ii»iî*««iu iik iifii«i#if tt» Btiiirriiïp-t, iHiiiî* èv.^iiî» Élit aarnv 
:*•»!*{. xuwH ^\n i*iv»r«iiir:», •!! l'^ftîT ••t i.'^W. -ti** rHi*fat»r»*ht»s **ir 
vk •iv.iMt* iPN irne^i ■•mi?*»*H -ytkv li^ JUèi;HlK)f .»rri»mt> d**A^- 
■.•in>* len^niiHi^ 3. 4l 11 »? :ii»iiH iv.iiisf •-!) nitrate» «pw niurr:» I<* 
♦ifpfT.niw 'îir niuTiit»v 01 iiie. nii 'ieTerminenr. fif pfi'f*.»nijirs 
iiii*-%i4r.nrt ♦•r*îliii;«r»^. uurii**Tiîi*nr Ui %ixirir»» urinairi*'- Il n*>uâ 

m. L 

nv#tiii:«r-». .:« .intT'uinsf» îien^r^ipie. i"ert,toneH v;ftnfftf*^ •ilctèn? 
'îir 1111111»*. A • «itniiî*. t io*"*^ Bt»iliirA, la ^]?pliiiLi bt^p4irt<{iir». 1«^ 

l^ •*>*uirar ■»h* r^»iir *iirr*» -iaiiH la ftfnni* «nirabj*^ ♦Je Ea rirrlu"**** 
r ••f «•*«*ut*. a .•;rrîii ••t* iir«.^ liipii» tiTp«^rTnj|Jû»ja*r dr Han«it i*l 
«jiihe.r. î€««r* .e .ti*v»»ti;pp»*menr .ter* v?nne* s*HLS^*utanées - 
*;;•!• miïiai»*H. .a xî»'«'-'*«in»* *iian*m-tir»* n^f :*e pr»«luit pus et k^ — 

!i:-!i»*H ar iiii* 'i.x:i".îit nf»raiaii^- *'<*it «jur* U^ «"«rDiile?» ivstéf*-^ 
^a.n»*>* -** n: •*'! ainibr»* +^l5i^Mûr p«;iir ^rn^ter le çlvcoîse el 

[ja:"!.-* -1 --irmi.'**** h^pttrrr.'piuipie biliaire lie Hanoi* riniégriti 
• î»*'* ' i*iiu*r*î* b»^Ort\ir»it*îi rrxpiiirue l'Absence de la clvcosurie ali— . 
ni'^ri'^.r-: ^r .i»» 1 hvperT.iiiirui* iirinaire. P*>artant i>n obsene par — 
fo;^ ur.»* iiiuriixri'.àri'n p«i:*!*açere de la toxiciré soît à l'occasioF" - 
♦1 «m- :.. ii^-.^T'^ ;"-.-rb»'i»* >«irni»»Qr . !H^it à la dernière période d^H 
Ui ni'î..i.i.'- 'jii.fr.ii .tfiparai^.-tenr ie^ ^vœptâoies çra%'es. 

1>-^ .-'•>•. iiT**:» .»hfi*nn'* fian> la ♦ûrrh#i''*e hTpertropbique biiiaivrï* 
iU'Ui"\.-r^u' II'* 1 hv(:ir-rr,.\irîré urinaire dan> les maladieti du fi:»/e 
iif *i»fKTi.i |,-i- ..ii {.rr-^{ii#» fii^s de la prêî«ence des élément»' 
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biliairi'K duiis rurîiie. Nous iivoDH il'uilU'urs élaljli oxpi^rinii!!!- 
tHk'meiil que Iii liile est Itcaucuup moîtiH loxiquu qu'un ne 
l'aviiil rni (55) et nous avons rniistiiti^ à plnaieiirH reprinp» quo 
rcrliiim's uriin'8 surchargées de [)içm(>iits ne pcrdciil rien de leur 
tiixicilé qtiniid ou les décolore par le charbon. Surraonl u seulc- 
irieiit iciriarqué que les irriaes ielf'riques unièneril un ralentissc- 
ment des ninuveptit'uls respiraloires ehez les animaux auxquels 
Mti les iiijecle. 

Le même ex[)ëi-iii)entateur a montré que, dans les maladies 
du foie, qui s'aceiunpagneiit d'aaeite, l'évaeualiun du liquide 
liéi'itoiiL'id a pour efFel de favoriser la diurèse et l'élimination deH 
poisons. Ce résullni, lotiFirmé par Belbili, fournil un argument 
en faveur de l'iilililé des ponctions précoces el répétées dans le 
etiurs de la rirrhose jïlrophique. SurnionI a encore eonslaté que 
l'antisepsie iutesliiinle el le régime larlé diminuent les poisons 
de l'urine : il a vu que la loxieité urinaire liaisHc en caH de 
diarrhée pour aiigmenlJT ensuite. Mais ce cpie tnules les expé- 
riences ont mis en évidence, c'est le rapport qui lelie l'insuffi- 
sance «lyoopexiipie A l'insuffisance toxicopexique, Chaque fois 
qiH- le glycose ingéré en excès jiasse dans l'urine, celle-ci se 
montre hypertoxiqne. Il n'y a d'exception que si des troubles ou 

I lésions du rein cnqiéchent l'élimination, fnviirisanl ainsi une 
-intoxication rapidement morti'IIe. 

L'étude rie la losicilé urinaire dans les aH'cciioiis hépatiques 

fli?s eonduil fi quelques résultats intéressunis. 
[On sait dc|uils longtemps que beaucoup de substances chi- 
nques bien définies sont retenues dans l'organisme pendant le 

iir» des infections aiguës pour être rejetées brusquement au 
riionienl de la tfiiérisou. C'est ce qui a lieu, par exemple, dans la 
jincumonie : chlonir^^-s el iodures ne sont éliminés qu'en propor- 
lioii minime jusqu'au jour où se produit la crise. Les poisons 
que l'urine rejette se comportent de mt^me. 

Une évolution analogue s'observe souvent dans les affections 
hépatiques aiguës. Retenus dans l'urganisme, li-s poisons s'en 
r'clia|i|>ent qnand survient une amélioralion, passagère on déh- 
nilivc. t-hi observe ainsi une véritable crise uroloxique. Celte 
évolution, qui .se produit parfois au cours de la lithiase biliaire, 
>'sl parliculiérenieiH nette dans les iciéres infectieux. Très 
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^Bétiidi- loxicfilogiqin' du li({uido Hsciliqui" devait vnmpIt^UT 
^bW-suIIiits fournis \mv Ii-h injections di* l'uriiic. Contrairement 
:^ ri' (ju'oii iuiniit {in rroire, l'e liquide est prn loxiqiie. hean- 
i*i>n|i moins loxique qne le s^-rnin sani^uiii. Il l'ant, pour hier nn 
lapin, Ini injurier par liilogramme de son poids de 3o à 4o eme. ; 
eiieore csl-il que la mort est tardive et ne survicnl que quelques 
licnies après la fin de l'injeclion. 

Si l'iisriic dépend d'un cancer alidoniinal. les elVeis sont 
litrii différents. L'injeclion <lu liipiide, comme l'ont établi les 
I .rlH-irlies de N. Itirard-Manirin, i-nlralne la mori à la dose 
■ !.■ 10 <c. par kilogramme. t> résultat, qui inel eu valeur 
l'importance des poisons cancéreux, it Irouvé une oonfimiation 
iii clinique. Un malade, auquel on avait pratiqué le drainage 
lii' l'ascile par ouverture de la cavité péritoiiéale dans la 
-:i|diÈne, succomba en moins de 24 heures. Il n'y avait aucune 
faute opératoire. Mais l'autopsie révéla un cancer péritoiiénl. 

fco\.f. 1)1 FiUK iiANs l'aciuose. — Nous ttvoiis VU que le foie 
uii rôle considérable dans la protection de l'organisme 
I Miiire les corps cétonîques et leurs dérivés el contre le dévelop- 
jHiuent de l'état morbide bien connu aujonrd'imi sous le nom 
i( .icidose. 

Quand les acides sont produits en excès, l'urine sert d'émonc- 
iiiirc et, comme on pouvait s'y attendre, devient fortement acide, 
l'our apprécier cet état d'aeidose, il suffit de faire ingérer au 
Mijet une certaine quantité de bi-carbonate de soude. Chez les 
individus sains, niiedose de 4 grammes rend les urines alcalines ; 
r 11 cas d'aeidose des quantités beaucoup jiîus fortes sont néces- 
Miires, Celle pelile recherche fort simple, connue en Amérique 
SI MIS le nom d'épreuve de Sellar, peut rendre de très grands: 

I^acidose est essentiellement caractérisée par la présence dans 
Inrinc d'acétone, d'acide acélylacétiquc, d'acide ^-oxy butyrique. 
I >ii se contente en clinique de faire la réaction de Gerhardt, Le 
liiij; des parois d'un tube conteuant de l'urine, on verse cpiel- 
r[ues gouttes de perchlorurc de fer, le réactif lomhe au fond du 
nVipieni el prend nue coloration vin de Bordeaux. 

Cetle réaction est révélatrice de l'acide acéiylaréliipie. La 
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rrrhrrrhf «Ir l'ar/'lufif rsf «î*?»vz !«iiii|il»^. Mai!>» cr «rraîi à«»rlir •!•• 
n»>ir»* '•iijef qijr riVn irifliqijt*r la m#*ihiHlK 

Action du foie sur Icm mmUèm mxoiés, — \j^ foie a^snant Mir 
les iiiHfifTrs prof/'irpips #•! Inirs dériv«*s, rVsl-à -«lire sur lrs|iej>- 
fimes f't 1rs (iriflfs aminés <|ni prenn^^nt nain-^nre s«>it A\gkns le 
IiiIh' «Jiîfrsfif. ^ii\\ «Iriiis lr«* fis^-ins si>iis rîrifliienrt» ilr» la dt^assî- 
milHti«»n, du fournit qirnn ait pu lirrrire flt*< alhiiiniuiirit^. (I«'«i 
|ifpiôniirirs rf fjrn aridi>*aniiiiuri«'< ir«friiHn«*hépaiique. I-artN*her- 
rhi* <!•• rrs siib>lanrps ne prrM'fiir ritMi de sf^Vial. Mais si rmi 
rfa pas plus iii^^îstr sur les |»rpti>fiuries hépatiques, qui iii»us 
sfmhlent très fréqnriifes, rVst qu'tin n'a pas rhaliitude en cli- 
nique de les rerherriirr systémariqnemeni. Un se cnntente srénéra- 
leiiient de rararlériser ralliiiniine par des pn>rêdês assez ffnissiers, 
par le rhaiiiTa^'e i\\%*r additiiHi d*une «riMitte d*aride acétique «>u 
par l'aride tiitriqur. Il faut déjà une assez furie priipiirtion d'al- 
iMiruiiir pour qii on en puissr dérrirr par ers méthodes. Nous 
préférons dr hraunmp leréartifde Tanretqui précipite à la fois les 
albumines, 1rs peptones et les alcalonles. Si rini chauffe, les 
albumines, d'après leur quantité ou leur qualité, se retractent 
sons l'aspect de petits grumeaux on restent en suspension don- 
nant au liqiiidr un aspect laiteux. Les pepti>nes et les alcaloïdes 
se dissolvent à (*haud pour se reprëcipiter a froid. Il est difficile 
de les différencirr, car la réaction du biuret ne réussit que fort 
rariMiient avec 1rs urines : il faut que celles-ci contiennent une 
assrz forte proportion de pe|)tones et que leur coloration ne 
soit pas fon<'ée. Si li* malade n'a pas pris d^alcaloldes, et il n*v 
a ;^uère que la quinine qui s'élimine en assez fi^rande abon- 
dance pour dfuiner un tr<»uble avec le réactif, on iKturraaftirmer 
la peptonurif*. Nous insistons sur cette technique très simple et 
suffisainnirnl rxartr, car, nous Ir répétons, si on recherchait 
systéiiiatiqu(*men( la peptonurie, on pourrait en C4>nstater la 
1res 4fTan<le fréipiencr. 

Les troubles d(* la fonction uropoétique font baisser li* faux 
de l'urée. Mais [lour faire une a[>[>ré(*iation exacte, il faut tenir 
coniptr dr raliiiMMitation ou, ce qui est préférable, il faut établir 
l(* lappuri <lr Ta/ott* uréique à l'azote total. Le trouble de la 
fonction nroportirpir a pour conséquence de laisser une çn'ande 
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quantité de dt^chets azotés quitter rorganisme sous une forme 

moins parfaite que Turée. A Tétat normal le rapport ^^^——p est 

de 82 à 86 pouvant s'élever parfois à 90 0/0. Le rapport est 

nettement influencé par la quantité et la quc^lité des aliments 

ingérés. Il s'abaisse d'autant plus que Tindividu se nourrit 

davantage, sans toutefois tomber au-dessous de 80 ; il augmente 

après ingestion d'une grande quantité d'eau. D'après Desgrez et 

Ayrignac, il est plus bas avec le régime végétal qu'avec le régime 

lacté ou carné. 

Les affections du foie amènent une diminution notable. Dans 

les cirrhoses le rapport tombe à 77 ou 70 et quelquefois à 70, 
quand la cellule est profondément touchée; dans l'ictère grave 
par exemple, il varie de 71 à 52 et peut môme, dans l'intoxica- 
tion phosphorée, s'abaisser à 44- 

Chez le nourrisson le rapport j^' . = 0,90 et 0,91. Dans les 

gastro-entérites aiguës, qui doivent guérir, il est peu modifié, 
tandis qu'il tombe à 0,80 cm même à 0,76 et 0,70 dans les cas 
graves ou dans les formes traînantes, tendant à la chronicité. 

Les troubles du métabolisme «izoté entraînent l'élimination 
d'une quantité souvent considérable A' ammoniaque, A l'état nor- 
mal le rapport de l'azote ammoniacal à Tazote total est de 
2 à 5 0/0. Dans les cirrhoses, il s'élève à 7 et lo 0/0, pouvant 
atteindre dans Tictère grave 8 à 18 0/0 et même, d'après Munzer, 
82 0/0. 

Pour mieux mettre en évidence l'insuffisance hépatique, Gilbert 
et Carnot ont proposé de faire prendre au malade une dose déter- 
minée d'ammoniaque et de rechercher la proportion qui en passe 
^ans l'urine. 

On commence par doser l'ammoniaque éliminée en 24 heures 
pendant 2 ou 3 jours. Puis, on fait prendre le matin à jeun de 
4 à 6 gr. d'acétate d'ammoniaque. On recueille la totalité des 
urines émises en 24 heures et on fait un nouveau dosage. Pen- 
dant toute la durée de Texpérience, le régime alimentaire n'aura 
pas varié. On peut, en cas de cirrhose, trouver un excès de 1,75 
à 2,5 d'ammoniaque. La valeur de l'épreuve est assez discutée, 
Weintrand, Munzer n'ont obtenu que des résultats douteux. 
Ducamp a eu un fait positif sur cinq observations; Dehon en a 
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noté i6 sur 'io. D'après liard, igui ;i souveiil employé la iiiLHhode, 
ai) doit coiicltiri> à une itltëralinn de la ci'JInle hi^palique si du 
constate nne aotalile augmotitaiioii dt^ ramiinmiaque uritminr. 
Par contre, nn rL'siiIiat nt'gatiFii'rmpIiqut' pas l'inlégril^ du foie, 
(lellc éprcnvir n'a donc de valeur cjue si elle esl positive. 

AMiM)-\i:pi>riiiE. — Le rùlc cimsidénilili' ijiir jiuie Ir foii- iliins 
la transformation des acides aminés a condiiil à rcclieicliei- la 
valeur sémioUigique de Vamino-acidarie. Depuis loiigtetnpit on 
savait que les affections hépatiques, tout monter l'excrélioD de 
la leucine et di- la lyrosine par l'urine. Ou caractérisait autrefois 
ces deux substances par l'examen microsnipi((he. Il suffit, en 
effet, de concentrer l'urine, préalablement déféquée avec du 
sous-arélate de plomb, au i/io de son volume primitif. On 
laisse refroidir ; lii tyrosine el la lenniie se précipitent. La 
première se présente sous l'aspecl de fines aiguilles réunies en 
houppes ou en doubles pinceaux ; la seconde forme de petites 
sphères amorphes ou striées, solubles dans l'alcool bouillant 
et insolubles dans l'éther. 

Aujourd'hui que l'on possède une mélhode très simple pour 
ie dosage Aç:» acides aminés , on a pu faire des cousiulaiions clini- 
ques fort intéressantes. On dose les acides aminés et t'ammonia- 
que par la méthode de Sôrensen, modifiée pai' Ronclièsc : il 
lo cmc. d'nritie étendue à loo cnic. par de l'eau distillée privée 
d'acide carbonique pur une ébullïtion préalable, ou ajoute quel- 
ques gouttes de pliénolplitaléine ; on neuirali.sc par addition de 
soude décinormale jusqu'à coloration rose pâle. On verse alors 
20 cmc. d'une solution commerciale de formol, préalablement 
additionnée de son volume d'eau et neutralisée par la soude ; le 
formol décompose les sels ammoniacaux, et s'unit k l'ammoniaque 
pour former de l'hexaméttylène-tétramine. (> corps n'influen- 
çant pas k phénolphtaléine, les acides mis en liberté agissent 
sur cet indicateur, et lui fout prendre une coloration Jaune. On 
devra ajouter la solution de soude décinormale jusqu'à réappari- 
tion de la coloration rose. Pour connaître la quantité d'ammn- 
niaquc, il suffira de multiplier par 0,17 le volume de soude uti- 
lisé. La quantité d'azote sera obternie en ninilipliant par o,S:i.^ 
1» quantité d'ammoniaque. 
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Le riïsultat fourni par le dosag^e indique à la fois ht leneur en J 
atnmomaquc et en acides aminés. Si l'on veut séparer les deux 1 
coupes de substances, on peut doser l'ammoniaque par le 1 
procédé de Sclilesing. Il consiste à placer sous une cloche her- J 
méliquement close un vase contenant 3r)cmc. d'urine filtrée; apr^s I 
J'iiroirajouli'' de lo à i5 cmc. d'un lait de chaux assez clair. L'aïA- 
Dioniaquc est mise en liberté et on l'absorbe par une solution i 
déci-normalc d'acide sulfnrique, dont on a versé lo cmc. dans | 
Un grand récipient. .\u bout de 3 jours, on dose l'acidité et par J 
différence ou coiinail la quantité d'ammoniaque fixée. On peut J 
encore précipiter l'ammoniaque à l'étal de phosphate ammoniacu- 1 
'.magnésien, en ajoutant de l'hydrate de magnésie et du pbos- 1 
iphate de soude et en prolongeant le conl^icl pendant 2^ heures. \ 
n Fait ensuite un deuxième dosaife. qui indiquera la teneur en I 
KÎdcs aminés; par différence on obtiendra la quantité d'ammo- I 
iaque. I 

L'ëliminalion des acides aminés par l'urine oscille normale- j 
nent entre o, t et o,^ par ^4 lieures. Dans les cas de cirrhose i 
lépatique, de cancer du foie, d'ictère catarrlial nu d'ictère grave, 3 
)llc s'élève à o,5 et 0,9. Le rapport de l'azote des acides aminés & 
fazotfi total varie suivant les régimes. D'après Bith il est de 0,8 ' 

) le régime végétal, de 1,3 n/n dans le régime lacté et s'élève 
kS et 5 0/0 sous l'inlluence du régime carné. Dans la cirrhose, 
nalgré le régime lacté auquel les malades sont soumis, le rapport 
Dscillo entre a.n et 5 0/0 et, dans les affections destructives du 
foie, il peut atteindre 8 et même la 0/0. 

Pour mieux mettre en évidence l'état functionnel du foie, 
Blfissner a proposé de faire Ingérer au malade des acides aminés. *, 
Il faisait premlre 5 gr. de giycocolle. l'Vey conseille 10 âi ao gr. 
i'an mélange de glycocolle, alaoine et acide asparliquc. Il est 
|dus simple d'avoir recours, suivant le procédé de Marcel l^bbé 
itBith, à ta peptoiic. 
Le sujet étant mis au régime lùctu-végéliirien, on dose les acides . 
I et l'azute total pour établir le rapport entre ces deux 
l'excrétion azotée. Puis on fait prendre ao gr. do 
leptoiic cl l'on dose pendant les deux jours suivants, les acides 
lOiinés de l'iirini- ri l'azote loial. Chez les sujets normaux or 
apport ne change pas. .\u cours del'ïctère calarrhal, l'épreuve est 
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|ii'ij*»,-.»' t\r 'l'-Nmiiliirr IVîaî ftjfictioiiikel tlu foie par la recherclic 



INSUFFISANCE UKMOCliASlQUE 



38il 



<ir w qu'ilti ont appi'li'" lu crixe fiémoclasif/af. Ils iidtneltent (jue 
■ Uins les premîèn's heiirps de lu période rJigpBlivc, des produits 
^iznli's insiiffisamiticnl Iraiisfnrtiu-s, iilbiinmses et peptoiits, pas- 
->i'iii dans la veîiie porir. Dans les roiidîtiims itortimles, ils soiil 
rrlPims par le foie, IJuHiid la g-liinde est all^r^-e, eette fonction 
jtrolfopexiqiiK sp troiive di^flcîenle. T.liez les sujets sains, 
l'abHorption des aliments aKoli's provoque de riiypcrlciicufylose ; 
la pro;«sioii reste normale ou letid à sVdevt'r ; l'indice réfraclu- 
iiii'-iriipie du wénim ançincule. Il on est de marne dans k-s éUilK 
jiitiliolo^iqiies oA le foie est iiulemiie. Si la tçiandi' est allcVée, il 
-.iiffit de faite absorber 2110 çr. de bili pour que lu irise ('cliile; 
'liez certains malades, des doses de "xi ei niéirii' de i.î j^r. ont 
■'■lé iinrtisiiiite,s. 

l-V-preuvc est très simple. Le sujet étant rt jeun depuis la 
veille au soir, on /-lablit son équllibn- vastnilo-sanifiiin, puis un 
lui fait absorber 200 gr. de [ait et l'on ponrsnit l'examen du 
s.inç de a» en ao minutes. On peut, si l'on veut faire une ^tudc- 
rninpléie, rec-lierclier lew vuriatinns des différents i^I^mrnts de In 
crise; en pratique il suffit de faire la niiin(''ration des Icuroryte», 
qui diiTiiiHM'nl île ôo et même de 76 0/0. I^s rt-sultals sont sou- 
vent manifestes déjà au boni de 20 minutes ; dans la plupart des 
las ils sont à leur apogée an boni île 4" minutes. 

Celle mélliode a encore permis de reeonn»Ilrr que le liaite- 

ment par le novarséind)en2ul relenlit constamment sio' le loie. 

~ s mtine agissent les inhalaliinis de chloroforme et, plus lare- 

nt, d't^ther. I.a fonetion prntéopexique, détermim^e par la 

' hémuclasiqne, est ég'aieinenl atteinte au cours des înfec- 

B ftiguês, au cours de l'appendicite, dans les maladies hémor- 

Lipares* i^f^ r<^sultats sont d'aulanl plus inti^reosants que le 

cdi^eslifdes hépatiques eift purement sanj^nin ; il se réduit 

fjine crise liémocbisique sans aucune autre mainfesliiiîon 

|)rëciable, objective oit subjective. Dans bien des cas, le 

nible de la fonrlion proléopexiqnc apparaît connue un phé- 

taine isol^ el i'ousiilin> le seul lémoin d'un liépalisitie latent. 



|Le SYNimoME iiB l'inshffisance HKMocRAsiurE. — Sous le nom 
1 syndrome liémocrasiqne dn foie « P.-K. Weil, Itucage et 
I-Wall ont décrit l'ensemble des tnmbles allribuablcs aux 
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modifications dt* la coagulation sanguine. C'est d'abord Yirré^ 
tractilité du caillot^ ou tout au moins une rétraciilité incom- 
plète, avant pour conséquence une exsudation de sc^rum, faible 
ou nulle. I^ sérum exsudé est plus jaune que normalement 
{hypercholémie), I-.e caillot, pour |>eu qu'il se rétracte, est peu 
résistant et s'émiette, surtout à sa partie inférieure. 

Cet émiettement du caillot n'est que le prélude de la redissolu' 
tion du caillot : au bout de 3 ou l\ jours la moitié de la masse 
solide est liquéfiée : dans quelques cas, la liquéfaction est com- 
plète en 48 heures. Os transformations traduisent l'exagération 
d'un phénomèiu* normal : tout caillot sanguin est condamné à 
disparaître par autoivse; mais la digestion ne commence guère 
avant le quatrième jour et reste fort incomplète. Les modifica- 
tions de la coagulation dépendent, en partie, de l'insuffisance 
des hèmatohiastesy dont le nombre tombe de 200.000, chiffre 
normal, i\ ioo.(K)o et même 90.000 et 4*'>*ooo. 

Le retard de la coagulation du sang, qui expli(|uc la persis- 
tance de certaines hémorragies chez les individus atteints d'affec- 
tions hépatiques, est un phénomène de même ordre que les pré- 
cédents, souvent très marqué, le caillot ne commençant à se 
f(jrmer qu'au bout de 45 minutes, une et même plusieurs heures. 

On complétera l'examen clinique en déterminant le temps de 
saignement. Il suffit, suivant le procédé conseillé par Duke, 
de faire une petite piqûre au lobule de l'oreille et (l'épon- 
ger avec un papier buvard, toutes les demi-minutes, la goutte- 
lette de sang qui s'écoule. .\ l'état normal l'hémorragie dure de 
trois minutes à trois miiuites et demie. Chez les hépatiques, les 
temps de saignement sont augmentés, mais variables, un effort 
compensateur se produisant qui par moments ramène l'écoule- 
ment à la durée normale. L'augmentation du temps de saigne- 
ment est plus fréquente dans le sexe féminin. Elle constitue 
un signe précis d'intolérance à certains médicaments, comme 
les arséiiobenzénes, et peut servir à guider le traitement. 

Examens urinaires. — Nous ne pouvons décrire toutes les 
niétJKxIrs (|ui pennetteut de doser dans l'urine et <laiis le sang 
les diverses sul)stan<*es d<int les variations traduisent les modi- 
fK^aiioiis f(Mirtioiiiielles du foie. Presque tcMis les cor])s que la 
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«hiniie biologique n fail, roniiallrr subissant l'influence de la triante 
bcpatîquo. II nous suffira <U- rappeler quri intérêt s'attache ji ta 
délenniiiation de Vacidr iirique qui est assez facile et de Valtan- J 
totne, qui esl be»ucou]i plus diHicalc. Nous avnns dt^ji parlé de' 1 
la présence de la iréaline, qui remplace la en^ulinînr dans un 
taraud itikmbre d'alTeclious hi^patiques. 

Le dosage de la cliolestérine est eiilré dans la pratique mMîi- 
rale depuis les travaux de Chauffard et Grigaut. Nous ne pou- 
vons décrire les mi^lhndes auxquelles on a recours. Il suffit de 
signaler l'inttVtM qui s'aliarhi' à cette recherche. 



Troubles de la circulation portais. — Le syndrome de riiyjier- 
1«nsioi) porlalc, le! qu'il a été décril par Gilberl el Villaret, se 
traduit surtout par des Iroubles t[ue rëvèle la sîtuple exploration 
clinique : ascite, circulations collatérales, œdèmes, hypertrophie 
de la rate. Ou complète l'exaiueii eu prenant la pression arté- . 
rîelle el eu recueillimt les urines jiour en déterminer la quantité j 

■ et savoir dans quelles proportions se fail l'émission aux divers 1 
moments de la journée. 

X'oligurif esl île rèj^le. X.'aiiisiirie esl une véritable ata\ie de 
. l'éliminai ion iiiiuaire, consistatil eu des oscillatirnis brusques, 
f , répétées et accusées au début des -xl^ heare». Sous le nom d'isitrief 
I Gilbert et Lippmann ont décrit un nouveau syniplôme. fréquent 
KÂ la période terminale des cirrhoses avec ascite el caractérisé 

■ par l'égalité dit taux urînaire quotidien. 

Le plus précoce et le [ilus iniporlanl des syiupt<>nies d'hyper- 
E tension pnriale esl Vopsîarie. .Vu Heu d'être iaunédialcnieut 
consécutive aux rcjuis, iii jiulMiric idirueuliiire i-si retardée de 
3 & 4 heures. 

U y aurait, même lieu de déirire une opsiurie iiunuale. 

En soumettant un sujet sain à tin régime alinicntaîrc ne con- 

Pteiiant que des substances solidcN et en lui faisant boii% régu- 

f Kèremenl luo gr, d'eau par heure, à raison de afi cmc. par 

l5 minutes, P. Violle a constaté une opsiurie digestivc. La 

Linoyenne de l'éliminaliuii urlnaîre lomlie de i5o gr. à 45 gr. 

wndanl les 4 heures qui suivent chaque repas. Violle explique 

ieUc intéressante conslaUtinu par la congestion physiologique 

3 système porte doni la pressiiui, eomme l'a montré Roaapelly, 
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monte pf^iidant la période dicrestive de 7-14 à i6-2i mm. Il 
Hcniblc plus simple de l'attribuer aux nombreuses sécrétions qoi 
se produisent et utilisent toute Teau disponible. 






XouH n*HVons pu qu'indiquer rapidement les méthodes d'ana* 
lyse qui permettent de déterminer avec plus ou moins de pré- 
rision le fouet ionnement du foie. Il nous a semblé intéressant 
de résumer en un tableau les diverses recherches qu*on est 
appelé à faire, ([uand on veut profiter des moyens d'exploration 
que les sciences biolo|;^iiiues mettent actuellement k la disposi- 
tion de la clinique. Sans doute, il n'est pas constamment néces- 
saire d'avoir recours à ces méthodes scientifiques, souvent lon- 
gues et toujours délicates. Dans la plupart des cas, Texanien 
clini(pie fournit les renseit^nements suffisants à la pratique. C'est 
seulement (piand on se trouve en face d'un cas difficile ou quand 
on veut poursuivre <les redierclies originales, qu'il faut utili- 
ser les procédés <pi(; nous avons i^roupés dans le tableau sui- 
vant : 

r 

I. — TnOlTBf.r.H DK LA rUNCTiON BILIAIRE 

A. — Kctentlou ou surproduction Je bile. 
(«onH(M]iicnccA cliniques : 
Irtrn*. 

CiolorAtion de la peau et des muqueuses. 
Décoloration des matières fécalcH. Troubles de la \ 
digrstion dcM aliments et surtout des graisses, r RctCDtîoa 
Kxngérntion des putréfactions intestinales. ( biliaire 
Prurit, liradvcardie. ; 

Analyse des urines : 

Ileclierrlie des pijiçmcnts biliaires. 
Hccherche de l'urobiliiie. 
Kechcrche des arides biliaires. 

IVcrhcirhe des produits attribués aux putréfactions intestinales 
(aridcH sulfo-conjugués, dérivés scatoliques). 
Analvsr dos matières fécales : 

Kochcrchcs des éléments de la bile. 
IJosagr des matières grasses. 
Kxamcn (lu snntc '» 

Hechrrches des pigments biliaires et de l'urobiline. 
Kechcrche des hémoconies. 
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Détermination de la résistance globulaire. 
Recherche des iso et autolysines. 
Recherche éventuelle des parasites et des anticorps. 
H. — Insuffisance de la fonction biliaire. 
Examen et analyse des matières : 

Recherche des pigments (acholie pigmentaire) et des graisses. 
Recherche du mucus et des muco-membranes. 

2. — Troubles db la. fonction glycogéni^ué 

Etude des glycosuries provoquées : 

Glycosurie alimentaire. 

Glycosurie adrénalinique et phloridaique. 
Dosage du sucre dans le sang. 
Recherche de la glycuronurie : epreuv.edu camphre. 

3. — Troubles de la fonction antitoxique 

Eliminations provoquées. 

Détermination de la toxicité urinaire. 

Recherche de la glycuronurie : épreuve du camphre. 

4» — Troubles de la fonction cétonique 

Détermination de Tacidosc : épreuve de Sellar. 
Recherche de l'acide acétylacétique : réaction de Gerhardt. 
Recherche de Tacélone. 
Recherche de Tacide |3-oxybutyrique. 

5. — Troubles des fonctions protéopexi^ue et protéolyti(}Ue 

Analyse des urines : 

Recherche de l'albumine, des albumoses et des peptones. 

Dosage de Turée, des acides aminés, de l^zote total. 

Dosage de Tammoniaque. 

Epreuves de l'amino-acidurie provoquée et de Tammoniurie pro- 
voquée. 

Dosage de Tazote colloïdal. 
Examen du sang : 

Dosage de Tazote total; des acides aminés; de Tazote uréïque; 
de Tazote résiduel. 

Etude de la crise hémoclasique. 

Recherche de l'insuffisance hémocrasique. 

0. — Troubles de la fonction nuclkolyti^ue 

Dosage de l'acide urique dans Turine et dans le sang. 
Recherche de Tallantoïne. 

7. — Troubles de la fonction créatinique 
Recherche et dosage de In créatine et de la créatinine dans Turioe. 
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RESUME 



I-« miiIriplicitA nt rimjioriancp des ToncUons dévolues au foie 
{•xpiiqiieul le volume considt'rable de ret organe, «m apparition 
précoce chez l'embr^fnn, l'aetivilé de sa cirrulalion saiiEfUtnc. 
Par 1111 trait de génie. Galién avait saisi le râle primordial qui! 
L le foie remplit dans rore;anismc; il avait compris que les sub- 
I slnnres alimentaires, iniroduites dans l'inteatiii, ne pouvaient 
1 être utilisées qu'après avoir subi dans la «rlande hépatique une 
I tranfiformation nldnie. Cette conception, conservée comme un 
doçine par le Moyen Age, fui violemment attaquée à la Renais- 
[ sance. L'Ecole lumtomique M'inscrivit en faux contre l'îdép 
iincienne et. se limilaiil aux observations faîtes sur le cadavre, 
I prétendit restreindre le rôle de la Irlande à la seule sécrétion de 
[ la bile. Les travaux de Cl. Bernard nous ramenëreni à une plus 
I ttirjçe compréhension des choses; ils fondèrent véritablement la 
I physiologie du foie; car aux iivpothéses intuitives, toujours 
L chancelantes, ils substituaient des déductions tirées d'expé- 
riences inattaquables. Dès lors, le doute n'était plus possible; 
[ on dut se rendre à l'évidcnœ. Mais une idée allait surgir, qui 
I risquH d'arrêter le proji^rès. Pour mieux soutit^ner l'importance 
I de la fonction glyco^éiitque nouvellement découverte, quelques 
I savants pensèrent que le foie est un organe formé par la fu- 
Ision de deux glandes distinctes. Il serait l'iiomolo^ue du pan- 
I créas et de la rate. La glande biliaire correspondrait à la glande 
I pancréatique, pourvue comme elle d'un conduit excréteur ; la 
l^ande glvcogénique serait une glunde close, analogue iV la rate. 
• Le» travaux ultérieurs devaient montrer ce que cette théorie 
■ avait de spécieiuc et de factice. La glycogénie n'est qu'une mo- 
Bdtilïti de l'activité chimique du foie. Ohiî-cî n'agit pas seule- 
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BÈSUMf: 



m la coiiiplcxilt* Ans fuTirliuiis héjiulifjucii, c'est rjuu \ks trHvau] 
tno(leriii-ii dùtiiutilront que Imun les ori^anes iTiaplinfient rlan^l 
rcconomif! des rôles nonihroux cl varii''s. A côté d'une fuiiction, 
iielieineni apparente, qui uixiipati* et tixe toul d'ubord l'Htlcn*^ 
tîon, chaque (fliindc, on pourrait presque dire ciiaqiie cellulef 
inlervicnl daus une foide. de manireslatious accessoires. Hieii 
d'iustruclif cuiunie l'Iiisloire du puumoii, qui, jusque dans ce» 
deruiors leiiips, était considéré comme servant exclusivement aux 
iVlinnjtres rcspiramires. On discutai) sur la loi qui les vit^iV; on 
les expliquait par des phénomènes osmoliques, ou hion on invo- 
quai! im mécanisme spécial échappant plus ou moins complète^ 
mejil uux données actuelles de la physique. On sait aujourd'hui, 
qu'en plus do sa fonellon ap|mi'cule. le poumon joue un rôle fort 
eomplexe ; il arrête et Iransfnrme cerlaîns alcaloïdes ; il asi^iire 
l'oxydation de diverses sulistances dont plusieurs sont toxiques; 
il intervient dans la coagulation du santf; il lance dans la cir- 
culation dt;s produits aiilolytiques uclionnanl le système nerveux 
cardîo-vasculaire; il arrête les [graisses cl les lipoïdes déversés 
^par le canal ihuracique dantt le système veîtieux. Cette action 
Itpopexiquu est complétée par une action lipodiérétique. La 
< (iraisse emma^sînée esi partiellement détruite, en même temps 
que son! détruits certains lipoïdes, la choleslérine par exemple, 
.La lipodiérése n'apfmrlient pas exolnsivcmenl au ponmoD. | 
. I*e foie Hi^it avec autant d'énergie el, s'il ne vient qu'eo 
I seconde liçne, c'est que les içraiases absorbées dans l'iniestîn 
I «ont déversées par le canal tliorucique dans la veine sous-cJa- 
1 viens (ifauehe ; «Iles traversent d'abord le poumon qui les 
[ arrête et les iransforme. Les autres org-anes intervienneni 
. aussi, à un de^^é moindre, mais tous détruisent les (graisses, 
I eomme Us détruisent le H;lycose et les acides aminés ; tons 
I a,^ii>sent sur la plupart des substances organiques que la 
[ chimie nous a t'ait connaître. 

Ainsi les fonctions, qu'on voulait autrefois localiser, sont 

; mais une sorte d'évolution s'est pmdujie, ayani fait 

que certaines propriétés se sont développées dans certains amas 

ellaloires, landis que d'autres ont diminué et onl fiai par dis- 

litre. Le foie semble avoir conservé et même exallé la plupart 

i activités ciiimiques répandues dans l'organisme; il accom- 
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plit *i^ z^^:9^.tr 'f^h •■jiii. «ifc* èf r*^ -î'X'-la^Tifs, sont prépoodérantes. 
\jyt p^ /arr*r* •>• â rtiai> k{i>Ajeique ont toujours eu pour con- 
%«j»i*rjir<? ^VrT>if^ &>* o/aiiaL«<aiH:e$ Mir ia phvsiologîe du 
fc^ie- ''ar r^*.^ ji^orir intinn-K'ût C'»ri<^taiDnient pour arrêter ou 
m^Miih^ *f^ rofp«> o« Us arr* Vip-Mijent* dont lanalTse révèle 
b pr^à^rj:^ 'ijkLA î*> •>r2raja?« et les ti*>ii>. 

I^ p{up»r 'i^r^ !& 'di*:cafi->fi» cbimiques que le foie acromplit 
eiirefi» Ls p^e^fi^tre d'i ^Uo:-îr*-EK. o.ininje n«>us Ta^'ions ëtablL 
des r*-»*^/. eTi *f.t>iLâL,x I'»rtkffi du foie sur les poisons. Cette cor- 
rri^àf'ÈfjTi ^>xp<£(q :«- f^riienienr par la formation d'un ^lycosîde 
<*e îransf/rmàri- p«r •>iT*iaîi«'0 en un acide elycuronique con- 
ja^ié. Elri ^'un>sèiriT au so*Te. \» sub$t^n«'e perd son pouvoir 
foikjue et arquiert U pr»:»pri«*ié de passer facilement à travers 
le bitre rénal. 

L^ ^y*vx£>:ii*^ n'est pas m**ins utile dans un «rrand nombre 
dautri^? maniff^tation^ de rarti%iir hépatique et re résultat éta- 
blit une certaifK o'jrréLtivu entre les diverses fonctions du 
foie. 

Il existe aus>i des colbU.-rations intimes ««ntre le foie et les 
autre> glandes. Ni.*us a%iiii> montré, â plusieurs reprises, que 
les or^«4ri<^^ el*»i:fn«^ peuvent travailler â une même fonction, la 
coordinatii.*ri ••t-dut assurée s*>ii jwr le système nen'eux, soit par 
les sécrt^tions interne^, t^e^ '^ynenries fonctionnelles, dont nous 
commenrons ^ulement à comprendre Timportance* expliquent 
un irrand nombre de svmpathie< morbides. Rien d'intéressant, 
sou<« re pd ppi.irt. rijnnue l^^tude de la trlyroirénie hépatique. En 
arrumularii le ::lv«-«.isrèiie. le foi»* met en réservi* l'élément princi- 
pal des niafiife>tafiofis énerifétiques. Il est ainsi le rollal)orateur 
du niUM'Ie et lui fournit le snrre roii^»iiimé pour la prcnluction 
t\e< niuuveineni'i. Miii'* la ::lvi;i«ir»'nie. c'est-à-dire Tacrumulalion 
du L'ivro^e <i»us fi»rine do irlyroffène et l'excrétion du erlyco^ne 
à l'état d»* L'Ivn.»se. e^t réL'Iéf jwr un triple mtKranisme : l'un 
nerveux, mi'» en évideine |iar la piqûre du quatrième ventri- 
cule : un itiitre liuiiiural. intenenant chaque fois que se niodi- 
He la teneur ilu sauL' en L'Iyt-nse: un dernier hormonal, explî- 
(|uaiit rinlluein't' du pancréas. d»'s capsules surrénales, de rhvjM>- 
plivse, iW la thvinïde sur la glycémie et sur le développement 
des i^lvcnsurics. 
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Rappfflons ericorn, sans y insister. les relations qui unisseiil, 
m à IV'tal phvsioloçîqup qu'à IV-lal pttthciloeique, le foie au 
ibe di^slif, à la rate, au rpin, hu sysièmr canlio-vasculairtf, 
I système ni'rveux cl nous comprendrons comment la lîoiiccp- 
îion fios corpi^lalions fmictiormellps s'est peu à peu siihstitui^p 
^ux donntTs Irop t^li-oiles des constal allons nnatomîques. 

L'i-ludc de Iii physioloifii' unrmule ei palliolotfiqueda foie fait 
lasser en revue la plupart des fonctions de l'orKanisaie ; elle 
nécessite des incui'sions conlinnellrs sur le lerrain de la chimie 
iologique ; Hic nionlre rinlervcnlio» ronslantc de la Irlande 
Bans la pluparl des lransformntiuns que subissenl les matières 
hOrKâuiqucs; elle pciil servir d'inlroduclion à lYludr de la pliy- 
RÎoIu^ie [{(^nénile. Aussi di- nombreux savaiils continuenl-ils à 
rp des recherches sur le fouet ion nemenl du foie. Les 
résultats obtenus, i)our itii|>orlaiiis qu'ils soient, n'ont point 
Etonné les solutions définitives, chaque d(?couverle nouvelle ne 
EKÏsant que pri^parer Iti voie aux inventiçations futures. ]l est 
nrobablc, sinon cerlain, que bien des coiiceplions acluellement 
tdmiseiii se modifieront, que bien des faits nouveaux surgiront 
i vicndroni ébranler les hypolhèses, les plus solides en appa- 
ice. Celte évolution incessanlr ne doit p«s empêcher de 
JSxer, à certains momenls, létal de la Science. C'est ce que nous 
tavons essaya!' de faire dans ce livre. 

Nous n'avons pas la prélention d'avoir rédiifé un imvratçe 
»)inplet et, malgré nos recherches biblloifraphiques, nous uvuns 
, omettre liien des travaux înléressanls. Mais ce que nous 
ons voulu faire ressortir, c'est que des progrès considérables 
l été réalisés en ces dernières années, el cependant l'éclat des- 
luvcrtes modernes n'a pas ilissipé toutes les lénèhres : bien 
questions restent olisciires, bien des résultats paraissent 
Mieux, bien des prnhlt-iiics deinandeiil des recherches complé- 
mentaires. 

Indiquer les lacunes ou les inqierfcctioiis de la Science, c'est 

inûntrer la route ouverte an proiçrès, c'est donner les meilleurs 

tnoyens de marcher vers de nouvelles conquêtes. Xe nous arrfi- 

ins jamais dans la voie des recherches; ne nous endormons 

sur les résultats acquis. Que noire curiosité toujours en 

rcil, s'efforce sans cesse de pénétrer plus avant les secrets qui se 
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cj^r^ii . h Ixui ^^rr pcr«u»dr ifwr ^iuiuii« on §njH n'eft rpuisé. 
Ai«jff« m èm0 L ' éf^^m mm mw^.kj ^iAému la «uJntioa complète de 
]r.*ct jfi^ iis' ,<jtKmM'^ ^ja: «e p<j«rsri. ui*e dfr/jwrerte srnicit qm 
^i/nub>r jt^ «ft«hK« ô»* ACi» o.vsuLMHLaor». Le travaii cipÎDjiue et 
io'^-*»*»!.*. y^ rii»-fTiirur» n'akc^nr q«'à des réMiliats înoomplets 
et «ppryjdsMrJlK liiûçré YïmfotVàacc des pn«iw qui ont été 
rcai;t««» esL: or» dtersief»^ «i»»cks. u^ja3 «cMuiues [jersuadé que 
I'«re5j> <>!frr:r» '•ie £r.nneia/jx <iiapîire«à la |iby$i<tloeîe normale 
#t patiM^^riq'^r d« f'4e. 
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